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Die Konzentration des Silberions in Lésungen von kolloiden 
und komplexen Silberpriparaten mit besonderer Beriick- 
sichtigung ibrer medizinischen Anwendung. 


Von 
H. Schlee. 


(Mitteilung aus dem Pharmazeutischen Institut und Laboratorium fiir 
angewandte Chemie der Universitat Miinchen.) 


(Eingegangen am 2. April 1924.) 
Mit 10 Abbildungen im Text. 


Fiir die wissenschaftliche Erforschung der Giftwirkung der Silber- 
praparate war, wie fiir die der chemischen Priparate tiberhaupt, die 
Anwendung der physikalisch-chemischen Lehren von weittragender 
Bedeutung. Durch die Untersuchungen von B. Krénig und Th. Paul), 
Scheurlen und Spiro*), Madsen und Nyman®), K. Ikeda*), H. Chick®) u. a. 
wurden insbesondere die Beziehungen zwischen der Desinfektions- 
wirkung und der Konzentration chemischer Stoffe eingehend studiert 
und dabei festgestellt, daB die Giftwirkung der Lésungen vieler Metall- 
salze in erster Linie von deren elektrolytischem Dissoziationsgrad oder, 
mit anderen Worten, von der Konzentration des Metallions in der 
Lésung abhingt. Da demnach die Ionen von wesentlichem EinfluB 
auf die Wirkung dieser Desinfektionsmittel sind, hat die Bestimmung 
der Konzentration der Metallionen sowohl in rein wiisseriger Lésung 
als auch bei Gegenwart von Koérperfliissigkeiten, wie Blut, Serum 
Harn usw., groBe Bedeutung. 

Fiir diese Bestimmungen eignen sich von den in der Chemotherapie 
verwendeten Metallverbindungen am besten die Silberpriparate, weil 
das Silber z. B. im Gegensatz zum ein- und zweiwertigen Quecksilber, 
dessen Verbindungen therapeutisch nicht minder wichtig sind, nur 

1) Zeitschr. f. physikal. Chem. 21, 425, 1896; Zeitschr. f. Hyg. u. In- 
fektionskrankheiten 25, 65, 1897; Zentralbl. f. Bakteriol. 29, 1004, 1901; 
diese Zeitschr. 29, 217, 1910. 

2) Miinch. med. Wochenschr. 44, 81, 1897. 

%) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 57, 388, 1907. 

*) Ebenda 25, 95, 1897. 

5) Journ. of Hygiene 8, 92, 1908. 
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einwertig auftritt und die Silberionen auf elektrometrischem Wege 
verhaltnismaBig leicht bestimmt werden kénnen. 

Untersuchungen in dieser Richtung wurden bereits von Th. Paul!) 
an einer Anzahl medizinischer Silberpriparate ausgefiihrt. Die dabei 
erzielten Ergebnisse zeigten, daB die Bestimmung der Konzentration 
des Silberions mit Hilfe der elektrochemischen Methode auch in Flissig- 
keiten von so komplizierter Zusammensetzung méglich ist, wie sie 
die wisserigen Lésungen der meisten Silberpriiparate und ihre Ge- 
mische mit Kérperfliissigkeiten darstellen. Inzwischen hat die An- 
wendung der kolloiden und komplexen Silberpriiparate eine weitere 
Steigerung erfahren und ist durch Herstellung neuer Praparate standig 
geférdert worden. Uber ihre Wirkungsweise im lebenden Kérper hat 
man aber bislang noch keine geniigende Klarheit erhalten kénnen. 
Es erschien deshalb von besonderem Interesse, zu versuchen, ob durch 
Messen der Konzentration des Silberions in den beim Einspritzen von 
Lésungen der Silberpriparate in den lebenden Organismus entstehenden 
Gemischen ein Einblick in die Wirkungsweise des Silbers gewonnen 
werden kann. 

Zu diesem Zwecke wurde zuniichst die anzuwendende Methode 
durch Bestimmen der Konzentration des Silberions in Silberlésungen 
mit bekanntem Ionengehalt auf ihre Genauigkeit und auf ihre Brauch- 
barkeit fiir die beabsichtigten Versuche gepriift. Sodann wurde mit 
ihrer Hilfe eine Anzahl! neuerer Silberpriparate auf ihr Verhalten in 
wisseriger Lésung und in deren Gemischen mit Blut und Serum unter- 
sucht und die Konzentration des Silberions im lebenden Blute nach 
dem Einspritzen von Silberpriparaten in die Blutbahn bestimmt. 


I. Elektrometrische Bestimmung des Silberions. 
1. Versuchsanordnung. 

Zur Bestimmung der Konzentration des Silberions in den verschiedenen 
Lésungen wurde mittels der Kompensationsmethode nach Poggendorf- 
Du Bois-Reymond die elektromotorische Kraft einer galvanischen Kon- 
zentrationskette gemessen, die aus einer in die Versuchslésung tauchenden 
Silberelektrode und einer Kalomel-Normalelektrode*) bestand. Das 
Potential der Kalomel-Normalelektrode bleibt bei den Messungen konstant. 
Infolgedessen geniigt fiir die Bestimmung der Silberion-Konzentration die 
Kenntnis der GréBe der an der Beriihrungsstelle der Silberelektrode mit 
der silberhaltigen Lésung auftretenden elektromotorischen Kraft. Die 
Berechnung erfolgt nach der Nernstschen Formel: 

E= z: = In ud . 
n.F c 

1) Zeitschr. f. Elektrochem. 18, 521, 1912. 

2) Uber die Bereitung der Kalomel-Normalelektrode vgl. Ostwald- 
Luthers Hand- u. Hilfsbuch zur Ausfiihrung physiko-chemischer Messungen. 
Herausgegeben von R. Luther und K. Drucker. Leipzig. W. Engelmann, 
3. Aufl., 1910, 8S. 441. 
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Wege In dieser Formel bedeutet: R = Gaskonstante, 7’ = absolute Tem- 
peratur, n = die Wertigkeit des Ions, F = die Valenzladung (96540 Cou- 
aul!) lomb fiir 1 g-Aquivalent), C = eine von der Natur des betreffenden 
' Metalls, in diesen Versuchen also des Silbers, abhangige, mit der Temperatur 
labei veranderliche Konstante, c = die Konzentration des Ions in der Lésung. 
ition Neuere Anschauungen') iiber den Zustand der Stoffe in Lésungen, 
ssig- nach denen die starken Elektrolyte schon bei Verdiinnungen von 0,1 Mol 
. sie in | Liter in wisseriger Lésung praktisch vollstandig dissoziiert sind, und 
G zwischen den [onen elektrische Kriafte wirken, schranken zwar den Gebrauch 
re- = “egg : , n 
dieser Forme! dahin ein, da8 sie nur mit Benutzung eines weiteren Faktors 
An- — des von N. Bjerrum vorgeschlagenen Aktivitiétsfaktors fg — giiltig ist. 
tere Einige Forscher, wie A.A. Noyes und G. N. Lewis*) haben diese An- 
idig schauungen in ihren Arbeiten schon verwertet. Indes scheinen in diesen 
hat Ansichten noch Liicken vorhanden zu sein und manche Punkte der Auf- 
—_ klarung zu bediirfen. Zudem sind die aufgefundenen Abweichungen immerhin 
, so gering, daB bei geniigend verdiinnten Lésungen die Unterschiede der 
rch Forderungen der Alteren und neueren Anschauungen innerhalb maBiger 
yon Grenzen bleiben oder praktisch zusammenfallen. Aus diesen Erwaigungen 
len wurde bei der vorliegenden Arbeit von der praktischen Anwendung der 
en neuesten Theorien noch abgesehen, zumal da hierbei fast durchwegs nur 
stark verdiinnte Lésungen untersucht wurden. 
Fiir die Temperatur von + 18°, bei der alle Messungen vorgenommen 
de wurden, nimmt die Nernstsche Gleichung die Form an: 
en C 
h- E = 0,05771 log = Volt *), 
a. worin die Zahl 0,05771 zugleich den Faktor enthalt, der den Ubergang vom 
in natiirlichen zum Briggschen Logarithmensystem bewirkt. Zur Berechnung 
r- der Konzentration des Metallions c mu8 man die beim Eintauchen der 
h Silberelektrode in eine Silberlésung von bekanntem Gehalt an Silberion 


auftretende Potentialdifferenz kennen. Nach G. N. Lewis*) hat die Kette 

Ag— 1 n.-Ag’—Kalomel-Normalelektrode 
bei 25° eine elektromotorische Kraft von + 0,515 Volt, die unter Beriick- 
sichtigung des angegebenen Temperaturfaktors bei 18° + 0,516 Volt betragt. 
n Aus den Messungen von F. J. Brislee*) erhailt man fiir diese Kette eine 
- elektromotorische Kraft von + 0,513 bzw. + 0,514 Volt, wenn man fiir 
ihre Berechnung das Potential einer 0,01-bzw. 0,l normalen Silbernitratlésung 


gegen die 0,1-Normal-Kalomelelektrode benutzt. Den nachfolgenden 
Berechnungen der Konzentration des Silberions ist der Wert + 0,514 Volt 


1) N. Bjerrum, Zeitschr. f. Elektrochem. 17, 392, 1911; L. Ebert, 
Forschungen iiber Anomalien starker Elektrolyte, Jahrbuch der Radio- 
aktivitét und Elektronik 18, 151, 1921. 

2) L. Ebert, a. a. O., S. 176. 

3) Wegen des numerischen Wertes vgl. Mitteilung der MaBeinheiten - 
kommission, den numerischen Wert der Gaskonstante betreffend, Zeitschr. 

* f. Elektrochem. 12, 1, 1906. 

*) Zeitschr. f. physikal. Chem. 55, 473, 1906. 

5) R. Abegg, Fr. Auerbach, R. Luther, Messungen elektromotorischer 
Krafte galvanischer Ketten mit wasserigen Elektrolyten. Abhandlungen der 
deutsch. Bunsen-Gesellsch. 5, 125, 1911. 


26° 
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fiir obige Kette zugrunde gelegt. Erhalt man z. B. beim Messen einer 
Silberlésung von unbekanntem Gehalt in der Kette Ag— 2 n.-Ag’— Kalomel- 
Normalelektrode eine elektromotorische Kraft von € Volt, dann ist das 
Potential der Kette 

Ag—axn.-Ag’—1n.-Ag—Ag; E = ¢& — 0,514 Volt. (1) 
Da fiir gleichionige Elektrolyte die Nernstsche Formel zu 


-] ee eel c 
E = 0,05771 log : 

Cy 
wird, wobei c, und c, die Ionenkonzentration der beiden Lésungen angeben, 
so ist das Potential dieser Kette andererseits 


, nan x 

E = 0,05771 log ve (2) 
Durch Kombination der Gleichungen (1) und (2) erhalt man 

€ — 0,514 = 0,05771 log x und 
e — 0,514 
0,05771 
Je nachdem in der Kette die Silberelektrode positiver oder negativer 

Pol ist, wird das Vorzeichen von & auch positiv oder negativ. Findet man 


log x = 


z. B. € = + 0,514 Volt, so ergibt sich aus obiger Gleichung x = | (g- 
Ion in | Liter). Fiir € = Oist 2 = 1,2.10—9 und fiire = — 0,list x = 2,3 


. 10-1! mg-Ion in 1 Liter. Demnach hat die Silberelektrode nur bei ganz 
auBerordentlich kleinen Konzentrationen des Silberions negative Ladung. 

Diese Berechnung gibt jedoch nur dann richtige Werte, wenn bei der 
Beriihrung der Versuchslésung mit der Fliissigkeit der Normalelektrode 
keine beachtenswerten Potentialdifferenzen auftreten. Fiir die Berechnung 
derselben miiBte man sowohl die Konzentration als auch die Wanderungs- 
geschwindigkeit simtlicher vorhandener Ionenarten kennen'). Da dies 
bei den hier untersuchten Lésungen nicht der Fall ist, so wurden zur Ver- 
nichtung des Diffusionspotentials?) bei jeder Untersuchung zwischen die 
Silberlésung und die Normalelektrode zwei oder drei verschiedene Zwischen- 
fliissigkeiten nebeneinander eingeschaltet. Als solche wurden 2n.- oder 
¥% n.-Kaliumnitratlésung und, wenn sich hierbei gréBere Unterschiede in 
den gemessenen Potentialen ergaben, gleichzeitig nach dem Vorgange 
N. Bjerrums*) gesittigte und halbgesittigte Kaliumchloridlésung benutzt 
und die Differenz der so erhaltenen Potentiale dem mit gesattigter Kalium- 
chloridlésung zugezihlt. Diese Zwischenfliissigkeiten waren durch Heber 
miteinander und mit einer mit Kalomel gesittigten 1 n.-Kaliumchlorid- 
lésung verbunden, in die dann die Normalelektrode eintauchte. Da beim 
Wechseln der Konzentration der Zwischenfliissigkeiten keine nennens- 
werten oder gleichgerichteten Unterschiede der elektromotorischen Kraft 
auftreten, so sind die etwa noch vorhandenen Fliissigkeitspotentiale jeden- 
falls so gering, daB die nach den oben angefiihrten Korrekturen erhaltenen 
Werte den wahren Werten sehr nahe liegen. 


1) M. Blanck, Wiedem. Annalen 40, 511, 1890. 
2) L. Michaelis, Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 5, 


I. Teil, S. 505. 
’) Zeitschr. f. physikal. Chem. 58, 428, 1905; Zeitschr. f. Elektrochem. 


17, 392, 1911. 
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Da die zu untersuchenden Lésungen oft nur sehr geringe Mengen Silber 
enthielten und als Lésungsmittel neben reinem Wasser auch natriumcehlorid- 
und eiweiShaltige Fliissigkeiten zur Anwendung kamen, erscheint es an- 
gebracht, die zu den vorliegenden Versuchen benutzte, in Abb. 1 gezeichnete 
Apparatur im folgenden eingehender zu beschreiben. 

Die beiden Pole eines Akkumulators sind durch dicke Kupferkabel 
mit den beiden Enden a und 6b einer 1m langen MeBbriicke verbunden, 
deren MeBdraht nach der Methode von Strouhal und Barus kalibriert war'). 
Von a zweigt ein Nebenstromkreis zum Umschalter U ab. Ist dessen 
Kontakthebel nach rechts gestellt, so durchflieBt dieser Strom das Weston- 
element W und Stromwender C, hierauf das Elektrometer K sowie den 
Schliissel S und vereinigt sich durch den Gleitkontakt G wieder mit dem 
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Abb. 1. Anordnung der Apparatur zur Bestimmung der Konzentration des Silberions. 


nur den MeBdraht durchflieBenden Hauptstrom. Im Nebenstromkreis ist 
dann nur die elektromotorische Kraft des Westonelements wirksam. Wird 
der Umschalter U nach links gestellt, so ist in den Nebenstromkreis auch 
noch die Konzentrationskette eingeschaltet. Diese besteht aus zwei Halb- 
elementen?), von denen das eine — N — die Kalomel-Normalelektrode 
darstellt, und das andere — V — die silberhaltige Versuchsfliissigkeit enthalt, 
in welche die Silberelektrode eintaucht. Die verwendeten Silberelektroden 
bestanden aus etwa 20cm langen und 1mm starken Drihten chemisch 
reinen Silbers, die zu zwei Drittel ihrer Lange in diinne Glasréhren eingekittet 
und durch die Bohrung eines Gummistopfens in das Elektrodengefa8 
gefiihrt wurden. Das aus dem Glasrohr herausragende Ende war mit 


1) Ostwald-Luthers Hand- und Hilfsbuch, 8S. 408; Wiedem. Ann. 10 


286, 1880. 
2) Ostwalds-Luthers Hand- und Hilfsbuch, 8. 435. 
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Schmirgelpapier gut gereinigt und nach der Vorschrift von H. M. Goodwin') 
in einer Kalium-Silbercyanidlésung unter Anwendung eines Stromes von 
etwa 12 Milliampére galvanisch versilbert. Durch das seitlich angeschmolzene, 
gebogene Kapillarrohr des ElektrodengefiBes stand die Versuchslésung 
mit der in einem kleinen, becherglasférmigen GefiB Z, befindlichen Zwischen- 
fliissigkeit in Verbindung und ebenso die Fliissigkeit der Normalelektrode 
mit der mit Kalomel gesattigten 1 n.-Kaliumchloridlésung, die in ein gleiches 
GefiB Z, gefiillt war. Nétigenfalls wurde noch eine dritte Zwischenfliissigkeit 
— gesittigte und halbgesittigte Kaliumchloridlésung — in einem gleichen 
GefiB Z, zwischen Z, und Z, eingeschaltet. 

An diese Apparate ist der Stromwender C so angeschlossen, daB beim 
Verbinden seiner Quecksilbernipfe 1 und 4 mit 2 und 3 der Strom des 
Nebénkreises die Potentiale des Westonelementes und der Kette mit sich 
fiihrt, beim Verbinden mit 5 und 6 dagegen die Differenz aus diesen GréBen 
in ihm wirksam ist. Durch Verschieben des Gleitkontaktes G lings des 
MeBdrahtes der Briicke kann man die GréBe der zwischen a und G bestehen- 
den Potentialdifferenz so regeln, daB sie gleich den im Nebenstromkreis 
flieBenden Kriaften ist, das Kapillarelektrometer also keinen Ausschlag gibt. 
Auf diese Weise 148t sich kurz hintereinander je nach der Stellung des 
Umschalters und des Stromwenders die elektromotorische Kraft des Weston- 
elementes allein, sowie die Summe und die Differenz der elektromotorischen 
Krafte des Westonelementes und der Kette messen. Da fiir diese kurze 
Zeit die elektromotorische Kraft des Akkumulators als konstant betrachtet 
werden kann, so verhalten sich die gemessenen Potentiale wie die ent- 
sprechenden Langen des MeBSdrahtes zwischen a und dem Gleitkontakt G. 
Die elektromotorische Kraft des Westonelementes betrigt nach W. Jdger 
und St. Lindeck*) bei 18° 1,0187 Volt. Demnach ergibt sich fiir die elektro- 
motorische Kraft der Konzentrationskette, wenn die beobachteten Draht 
langen mit J,, 1, und 1, bezeichnet werden, 

1,0187; 1,0187 + e L:l, 


und 
1,0187: 10187 —e — 1:1, 
oder oe 
e = 1,0187.2 ! Volt 
1 
und il 
Ee = 1,0187 yaegee Volt. 
1 


Das Mittel aus diesen beiden Werten wurde der weiteren Berechnung 
der gesuchten Konzentration des Silberions nach der oben abgeleiteten 
Formel zugrunde gelegt. 


2. Graphische Darstellung der Versuchsergebnisse. 

Die auf diese Weise erhaltenen Versuchsergebnisse wurden der gréBeren 
Ubersichtlichkeit wegen in ein Koordinatensystem eingetragen, auf dessen 
Abszissenachse der dekadische Logarithmus des Gehaltes der Lésungen an 
Silberpraparat und ihre hieraus berechnete Litrigkeit *), auf deren Ordinaten- 
achse der dekadische Logarithmus der bei den Bestimmungen erhaltenen 


') Zeitschr. f. physikal. Chem. 18, 597, 1894. 

*) Ebendaselbst 87, 641, 1901. 

%) Mit ,,Litrigkeit“* einer Lésung ist die Anzahl Liter bezeichnet, in 
der 1 g-Mol eines Stoffes gelést ist. 
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Werte abgetragen ist. Da die Konzentration des Silberions in den unter- 
suchten Lésungen nur sehr gering ist, wurde sie nicht in Gramm-Ion, 
sondern in Milligramm-Ion fiir 1 Liter angegeben. Wahrend bei den Kurven 
,,Praparat in wiisseriger Lésung**, sowie bei denen ,,Priiparat in NaC]. 
Lésung“, ,,Priparat in Serum“, ,,Praéparat in EiweiB‘ und ,,Priparat 
in Blut“ sich die durch elektrometrische Messung erhaltenen GréBen des 
Silbergehaltes auf Milligramm-Ion in 1 Liter beziehen, geben die Punkte 
der Kurve ,,Ag-Gehalt der Lésungen“, deren auf analytischem Wege 
gefundenen Gesamtsilbergehalt in Milligramm-Atom fiir 1 Liter an, von 
dem naturgema8 in der Regel nur ein Teil in ionisiertem Zustande in der 
Liésung vorhanden ist. Wegen des beschrinkten Raumes wurden nur 
einige Kurventafeln als typische Beispiele fiir das Verhalten der Silber- 
priparate ausgewahlt. 
3. Versuchsergebnisse. 


Die Priifung der Methode auf ihre Brauchbarkeit fiir den vorliegenden 
Zweck und auf ihre Genauigkeit geschah durch Messen der Konzentration 
des Silberions in Lésungen von Silbernitrat mit bekanntem Silberionengehalt, 
und zwar in rein wisseriger Liésung, nach Zusatz von Natriumchlorid, 
EiweiBstoffen und anderen Komplexbildnern. Das hierzu verwendete 
Silbernitrat wurde durch Lésen chemisch reinen Silbers in verdiinnter 
Salpetersiure hergestellt, das nach der von L. Vanino') angegebenen 
Methode durch Reduktion von Silberchlorid mit alkalischer Formaldehyd- 
lésung gewonnen worden war. Die hierzu notwendigen Arbeiten wurden 
bei gelbem Licht im Dunkelraum unter peinlichster Abhaltung von Staub usw. 
ausgefiihrt. Das kristallisierte Salz war vollkommen farblos und zeigte 
gegen empfindliches Lackmuspapier neutrale Reaktion. 

Als Lésungsmittel fiir das Silbersalz wurde gewéhnliches destilliertes 
Wasser und Leitfahigkeitswasser verwendet, welch letzteres nach der Vor- 
schrift von Th. Paul*) hergestellt war. Dessen spezifisches Leitvermégen 
ging auch bei langerer sachgemiBer Aufbewahrung nicht iiber *,, = 0,9. 10-6 
hinaus, wahrend das gewéhnliche destillierte Wasser ein solches von *j. 
= etwa 5.10—-6 hatte. Die Verdiinnungen wurden so gewahlit, daB sie 
einen Vergleich mit Konzentrationen erméglichten, wie sie z. B. beim 
Einspritzen von Silberpriiparaten in die Blutbahn erhalten werden. Wiirden 
z. B. einem Kranken mit 65 kg Kérpergewicht 5 ccm einer Elektrokollargol- 
lésung mit einem Silbergehalt von 0,6 Proz. injiziert, so wiirde bei gleich- 
méBiger Durchmischung mit dem Gesamtkérperblut, das etwa '/,, des 
Kérpergewichtes betrigt, eine Lésung entstehen, die in 5000ccm Blut 
0,03 g Silber enthalt (v = 17980 Liter). Bei Verwendung von 5 ccm einer 
0,06proz. Ldésung desselben Priiparates wiirde man eine Lisung 
v = 179800 Liter erhalten. Ausgehend von einer 100litrigen Silbernitrat- 
lésung wurden Verdiinnungen bis herab zu v = 204800 Liter hergestellt, 
in deren Bereich die in obigem Beispiel angefiihrten Konzentrationen liegen. 
Wihrend das Messen der staérkeren Konzentrationen keine Schwierigkeiten 
bereitete, konnte bei den gréBeren Verdiinnungen von v = 6400 Liter 
ab der Ausschlag des Elektrometers nicht mehr genau innerhalb 2 mm des 
MeBdrahtes abgelesen werden. Da allem Anschein nach die bei diesen 
Verdiinnungen vorhandene Ionenkonzentration nicht mehr ausreicht, um 
den StoB von 96540 Coulomb fiir 1 g-Aquivalent deutlich anzuzeigen, 


1) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 31, II, 1765, 1898. 
*) Zeitschr. f. Elektrochem. 20, 179, 1914. 
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wurden zur Erhéhung der Leitfahigkeit der Lésung 50 Vol.-Proz. 0,01 n.- 
Kaliumnitratlésung zugegeben und so erreicht, daB die Ablesung wieder 
rasch und innerhalb einiger Zehntelmillimeter des MeBdrahtes vorgenommen 
werden konnte. Auch wurde dadurch die Dauer des einzelnen Versuchs 
wesentlich abgekiirzt, die sich schon bei gut leitenden Lésungen oft iiber 
einige Stunden erstreckte, ehe die Konstanz von &¢ den eingetretenen 


Gleichgewichtszustand anzeigte. Bei den starksten Verdiinnungen 
(vw = 51200, 102400, 204800 Liter) waren die Abweichungen der aus zwei, 


mitunter aus drei Zellen erhaltenen Messungen von dem daraus be- 
rechneten Mittelwert reichlich groB und schwankten zwischen 10 bis 
14 Millivolt, wahrend sie sich bei den vorhergehenden Verdiinnungen meist 
zwischen 1 bis 6 Millivolt hielten. 

Die Ergebnisse der Messungen sind in Tabelle I zusammengestellt 
und in Abb. 2 graphisch zur Anschauung gebracht. Spalte 3 der Tabelle 
gibt die Ionenkonzentration der wiisserigen Silbernitratlésungen an, 
wie sie sich aus dem Dissoziationsgrad y nach den Tabellen von F. Kohl- 
rausch und L. Holborn') berechnen. Wie aus der Tabelle und der 
Kurventafel zu ersehen ist, weisen die mit Leitfahigkeitswasser und 
gewohnlichem destillierten Wasser hergestellten Lésungen keine nennens- 
werten Unterschiede auf. Die beiden Kurven liegen dicht beieinander 
oder fallen zusammen. Auch durch Zusatz von verdiinnter Kalium- 
nitratlésung tritt keine Abweichung gegeniiber den wiisserigen Lésungs- 
mitteln ein. Die Kurven der Messungen liegen simtlich etwas iiber 
der mit den berechneten Werten. Diese entsprechen fiir die 100litrige 
Lésung einer Silberion-Konzentration von 9,3 . 10°, fiir die 204 800 litrige 
einer solchen von 6,0.10-3mg-Ion in 1 Liter, wahrend die ent- 
sprechenden Werte der Versuche fiir die 100litrige Lésung 1,4. 10! 
(Leitfahigkeitswasser) und 1,3 . 10' (gewéhnliches destilliertes Wasser) 
und fir die 204800litrige 6,9. 10-3 (verdiinte Kaliumnitratlésung) 
betragen. Fir die 6400litrige Lésung fallen jedoch simtliche Punkte 
nahezu zusammen. 

Verdiinnungen iiber v = 204800 ([Ag] = etwa 6,0. 10-3 mg-Ion 
in 1 Liter) hinaus konnten nicht mehr sicher gemessen werden, da hier- 
bei die Nullstellung des Elektrometers zu groBen Schwankungen unter- 
worfen war. Es ist anzunehmen, daB sich schon hier die elektrolytische 
Lésungstension des Silbermetalls in der silberarmen Lésung bemerkbar 
macht, die auch in Lésungen ohne Silberzusatz ein ¢, entstehen lieB*), 


1) Das Leitvermégen der Elektrolyte. Leipzig und Berlin, B. G. Teubner, 
1916, S. 166 u. 214. 

2) Da bei den vorliegenden Messungen die atmosphirische Luft nicht 
ausgeschaltet war, wurden vergleichende Versuche in einer Atmosphire 
von Wasserstoff, Stickstoff, Kohlendioxyd im Vergleich mit Luft angestellt. 
Diese fiihrten zu dem Ergebnis, daB das Auftreten eines Potentials in 
silberfreien Lésungen sehr wahrscheinlich nicht auf den Einflu8 der 
atmosphirischen Luft zuriickzufiihren ist. Hieriiber soll an anderer Stelle 
berichtet werden. 
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so daB die hieraus berechnete Konzentration des Silberions als scheinbare 
Nullwerte betrachtet und durch Verbinden der links abseits der Kurven 
eingezeichneten Punkte mit denen fiir v = 204800 Liter Linien erhalten 
werden kénnen, welche die wahrscheinliche Lage der Werte von gréBeren 
Verdiinnungen erkennen lassen. 


7 
#2 — T 








| | 


| 
| 
4 





nd 


+7} + 
































20 
~7 
$., 
~ 
~ 
g 
B93 ! 
i 3 | 
+ . + + a a. nS +— +——— 
S 4 
| 
“Sf ia eee ; Tt : em aa ace eR 
MOC (v=2p 7961) map +3 et Se ae ae 
-, 
-6 T T =. | ren: 
&®: 
J) 
-7 —_ C , 




















j Bs ! | | 
Serum SS an oe a | | 

3 ee 
1 | | 


| | | | 
ohne lagu53 50 4? 4s 4? 38 35 32 29 23 
Agiusatz y: 20800 1200 51200 25600 7800 6400 3200 %00 800 WO 20 0 


Gehalt dar Lésung an AgW0, (GS ~ vy) 


Abb. 2. Konzentration des Silberions in Lésungen von Silbernitrat in Wasser, Kaliumnitrat- 
lésung, Natriumchloridlésung, Rinderserum. (Graphische Darstellung zu Tabelle 1) 














1a 4 AgNO, in 0,005 n»K NO ,-Lésung (mg-lon). 

2 O-------+ © AgNO in Leitfahigkeitswasser (mg-lon). 

3 O———) AgNO, in gewodhnlichem destillierten Wasser (mg-lon). 

4 Q---+-—O Gehalt der Lésungen an Ag’ (mg-lon) berechnet. 

5 O--+-—+-—© Gehalt der AgCl-Lésungen in Wasser an Ag’ (mg-lon) berechnet 
6 O— -- —O AgNO, in NaCl (vw = 2 X 11,96) (mg-lon) berechnet. 

7 O--—---—C) AgNOs in NaCl (vw = 2 X 11,96) (mg-lon). 

8 U— — — J AgNOs in Serum (mg-lon). 


Doch konnten, wie bereits hier erwahnt werden soll, auch bedeutend 
niedrigere Silberion-Konzentrationen als 6,0. 10~4 mg-Ion in 1 Liter 
mit groBer Schirfe gemessen werden, ohne daB Stérungen auftraten. 
Dabei handelte es sich jedoch um Lésungen, die Stoffe im Uberschu8 
enthielten, welche mit Silber komplexe Verbindungen bilden, wie 
z. B. EiweiBstoffe und Kaliumcyanid. Hierbei ist anzunehmen, dab 
die infolge der elektrolytischen Lésungstension in der Oberflichen- 
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schicht der Silberelektrode auftretenden Silberionen rasch in Komplexe 
tibergefiihrt werden und keinen Anla®B zu Stérungen bei Ausfiihrung 
der Messungen geben kénnen. 

Hieraus folgt, daB das angewandte Verfahren zur Bestimmung 
der Silberion-Konzentration fir den vorliegenden Zweck brauchbar ist. 

Wird eine Silberlésung mit Blut oder Serum, die bei diesen Ver- 
suchen als Typus der Gewebssifte angenommen werden sollen, zu- 
sammengebracht, so bilden sich Silberchlorid und SilbereiweiBverbin- 
dungen, die bei entsprechend groBen Mengen als Niederschlag ausfallen 
Fir das Silberchlorid tritt dieser Fall dann ein, wenn das Produkt 
an Silber- und an Chlorionen den Wert des Léslichkeitsproduktes des 
Silberchlorids tibersteigt. Dieses hat nach F. Kohlrausch') den Wert 
von 1,0.10—" oder, auf Milligramm-Ion bezogen, 1,0.10~*. Der 
Chlorgehalt des Rinderblutserums betrug bei mehreren Analysen im 
Mittel in 50 ccm 0,2444 g auf NaCl berechnet; dieses Serum entspricht 
demnach einer 11,98litrigen Natriumchloridlésung. Im Menschen- 
blutserum wurden an Chlor bei mehreren Analysen im Mittel in 50 ccm 
0,2966 g auf NaCl berechnet gefunden, so da8 der Chlorgehalt hier 
einer 9,86litrigen Natriumchloridlésung entspricht. In Form von 
Natriumchlorid ist das Chlor auch im wesentlichen im Blutserum des 
Menschen und des Rindes vorhanden. Da das Natriumchlorid bei 
obigen Konzentrationen zu etwa 85 Proz. dissoziiert ist®), so betrigt 
die Konzentration des Chlorions in dem Serum des Rinder- bzw. 
Menschenblutes 71,1 bzw. 86,2 mg-Ion in 1 Liter. Eine Ausfallung 
von Silberchlorid auf Zusatz von Silbernitrat zum Serum miBbte dem- 
nach dann eintreten, wenn die Konzentration des Silberions gréBer 
ist als 1,4. 10~° bzw. 1,2. 10~°® mg-Ion in 1 Liter Serum. Nun ist 
aber in den beim Einspritzen von Lésungen der Silberpraparate in die 
Blutbahn entstehenden oder in den entsprechend in vitro bereiteten 
Lésungen der Gehalt an Chlorid stets wesentlich héher, als zur Bildung 
des aus dem vorhandenen Silber entstehenden Silberchlorids notwendig 
wire. Infolge der dadurch bedingten Zuriickdrangung der Dissoziation 
wird eine Ausfaillung von Silberchlorid schon bei viel geringerer Silber- 
ion-Konzentration eintreten, als sie obiger Rechnung entspricht, oder, 
wenn es kolloid in Lésung geht, eine entsprechend niedrigere Silber- 
ion-Konzentration vorhanden bleiben, da ein Teil der Ionen zu nicht- 
dissoziierten Molekeln zusammentritt. . 

Das gleiche gilt auch fiir die SilbereiweiBverbindungen, die ihrer- 
seits wieder durch die im Serum vorhandene iiberschiissige Eiweib- 
menge eine Zuriickdringung der Dissoziation erleiden, da sie sich 


1) Zeitschr. f. physikal. Chem. 50, 356, 1905. 
*) F. Kohlrausch und H. Holborn, Das Leitvermégen der Elektrolyte 
1916, S. 166, 214, 215. 
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aihnlich wie schwerlésliche Silbersalze verhalten. Im Vergleich zum 
Chlorsilber sind sie wesentlich leichter léslich, so daB beim Zusatz 
von Silberlésung zu Blutfliissigkeit die Fiallung des Silberchlorids viel 
friiher auftritt als die Eiweiffallung. 


Die Ausfiihrung der Bestimmung der Silberion-Konzentration in 
Natriumchlorid und EiweiB enthaltenden Silberlésungen geschah in derselben 
Weise wie in den rein wasserigen Lésungen. Auch war der Silbergehalt 
der gleiche. Da sich festes Silbernitrat in eiweiShaltigen Kérperfliissig- 
keiten nur schwierig list, wurde in der Weise verfahren, daB die abgemessene 
Menge einer konzentrierten Silbernitratlésung mit 12,5 cem Serum bzw. 
Natriumchloridlésung (v = 11,96 Liter) vermischt und mit Wasser auf das 
Volumen 25 cem gebracht wurde. Das Gemisch enthielt also 50 Vol.-Proz. 
Serum. Hierauf schiittelte man die Fliissigkeit samt Niederschlag 3 Minuten 
lang kraftig durch, um ein Gleichgewicht in dem Reaktionsgemisch herbei- 
zufiihren. Dies ist deshalb notwendig, weil beim Zufiigen der Silbernitrat- 
lésung lokale Ubersittigung an Silber auftreten kann, wobei auch leicht- 
lésliche Niederschlige entstehen, die sich beim Schiitteln zugunsten der 
schwerer léslichen wieder auflésen. Dann wurde das Reaktionsgemisch 
noch eine Viertelstunde lang im Thermostaten bei + 18° stehengelassen, 
um die Versuchsbedingungen méglichst gleichartig zu gestalten. Bei den 
starkeren Konzentrationen hatten sich im Einklang mit obigen Berechnungen 
dicke weiBe Niederschlige schwer léslicher Silberverbindungen gebildet, 
die mit steigender Verdiinnung immer geringer wurden, bis schlieBlich 
die Gemische mit geringstem Silbergehalt nur noch opaleszierende Triibung 
zeigten. Wiahrend der Messungen selbst traten Schwierigkeiten nicht auf; 
die Gleichgewichte stellten sich meist innerhalb 1 Stunde zur Konstanz 
des & ein. 


Die durch Messung gefundenen Werte der Silberion-Konzen- 
trationen sind in den Spalten 7 und 8 der Tabelie I eingetragen. Die 
Mischungen mit reiner Natriumchloridlésung zeigen zwar mit abnehmen- 
dem Gehalt an Silber auch abnehmende Silberion-Konzentration. 
Jedoch ist der Unterschied zwischen dem fiir die stiirkste — 100litrige — 
Lésung gefundenen Wert von 5,2. 10~° und dem der schwachsten — 
204 800litrigen — von 2,2.10~° so gering, daB die Konstanz, die sich 
bei den mittleren Verdiinnungen v = 1600 und v = 3200 zu genau 
3,4. 10~° ergibt, auch bei den itibrigen nahe erhalten bleibt. Spalte 10 
enthalt die berechneten Werte, die mit analoger Benutzung der von 
Th. Paul') zur Ermittlung der Silberion-Konzentration in gesittigter 
wisseriger Lésung von Silberacetat nach Zusatz von Aquivalenten 
Mengen Natriumacetat mitgeteilten Formel die Konzentrationen des 
Silberions angeben, wie sie in den Gemischen mit Silbernitrat bei 
einem gegebenen Uberschu8 von Natriumchlorid in wiisseriger Lésung 
vorhanden sind. Die 100litrige Lésung z. B. enthalt im Liter 1,6989 g 


1) Nahrungsmittelchemie mit besonderer Beriicksichtigung der modernen 
physikalisch -chemischen Lehren. Akad. Verlagsbuchhandlung, Leipzig 
1914, S. 61. 
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Silbernitrat, entsprechend 1,433 g Silberchlorid. Da ihr 50 Vol.-Proz. 
Natriumchloridlésung v = 11,96 Liter zugemischt wurden, sind darin 
2,443 g NaCl vorhanden, von denen 0,5845 g zur Bildung von Silber- 
chlorid verbraucht werden. Das iiberschiissige Natriumchlorid ent- 
spricht einer 31,45litrigen Lésung und ist zu anniahernd 98 Proz. 
dissoziiert. Aus diesen Zahlen errechnet sich — unter Verwendung 
des Wertes von 1,0.10~? mg-Ion in 1 Liter fiir die Konzentration 
des Silberions in gesiittigter AgCl-Lésung — eine Silberion-Konzen- 
tration von 3,6. 10~° mg-Ion in.1 Liter. Diese nimmt bis zur Ver- 
diinnung v = 800 in geringem MaBe von 3,6. 10~° bis 2.8. 10~° ab, 
um von da an konstant auf diesem Werte zu bleiben. 

Die zugehérigen Kurven der Abb. 2 lassen erkennen, da} auch 
hier die Abweichungen der beobachteten Werte von den berechneten 
im gleichen Sinne wie bei den rein wisserigen Lésungen auftreten. 

Ein wesentlich anderes Bild geben die Bestimmungen im Blutserum. 
Die Anfangskonzentrationen v = 100 bis v = 1600 verlaufen zwar 
noch anniihernd parallel mit denen in reiner Natriumchloridlésung 
und haben auch unter sich noch die gleiche GréBenordnung, 4,7 . 10~° 
bis 2,5. 10-°. Von da an fallt jedoch [Ag ] steil ab bis 5.4 . 10~* mg-Ion 
in | Liter fir die 6400litrige Lésung, um von v = 25600 an wieder 
auf konstantem Werte, namlich 2. 10~—*, zu bleiben. 

Die Lage der ,,Nullpunkte“ la8t vermuten, daB starkere Ver- 
diinnungen sowohl mit reiner Natriumchloridlésung wie mit Serum 
sich in derselben GréBenordnung wie die 204800litrige Lésung halten 
werden. 

Gegeniiber den wisserigen Lésungen ist die Dissoziation des 
salpetersauren Silbers in den Natriumchloridlésungen (Spalte 7) auf 
etwa den 3000. Teil in der Verdiinnung v = 204800 Liter und auf den 
2500000. Teil in der Verdiinnung v = 100 Liter gesunken. Im Serum ist 
der Sprung fiir die 204 800litrige Lésung sogar noch bedeutend groBer, da 
sie nur noch den 406000. Teil der in der wisserigen Lésung vorhandenen 
Silberionen enthalt. Benutzt man fiir die in der gesittigten Silber- 
chloridlésung vorhandene Konzentration des Silberions den Wert von 
1,0. 10-? mg-Ion in 1 Liter zur Berechnung der [Ag] von Silber- 
chlorid in wisserigen Lésungen, die den Versuchslésungen entsprechende 
Litrigkeit haben, so erhalt man die in Spalte 9 der Tabelle I aufgeftihrten 
Zahlen und die ihnen entsprechende Kurve der Abb. 2. Beim Vergleich 
der darauf eingezeichneten Punkte mit den durch Rechnung gefundenen 
Werten der Silberion-Konzentration in Lésungen von Silbernitrat in 
iiberschiissiger Natriumchloridlésung der Spalte 10 tritt die Zuriick- 
dringung der Ionisation durch den Uberschu8 an Natriumchlorid 
deutlich hervor. In der 100litrigen Lésung geht sie auf etwa den 
3000. Teil, in der 204800litrigen auf den 1750. Teil der in der wiisserigen 
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Lésung vorhandenen zuriick. Die durch Messung gefundenen Werte 
stimmen mit den berechneten befriedigend iiberein. Noch gréBer 
werden die Unterschiede in den Lésungen von Silbernitrat in Serum. 
Wahrend in der 100litrigen Lésung die Silberion-Konzentration im 
Serum nur etwa ein Zehntel kleiner ist als die in der tiberschiissigen 
Natriumchloridlésung und wie diese etwa den 2000. Teil von der in 
wisseriger Silberchloridlésung berechneten betrigt, sinkt sie bei den 
stirkeren Verdiinnungen im Serum so weit herab, daB in der 
204 800litrigen Lésung nur noch der. 1300. Teil der in itiberschiissiger 
Natriumchloridlésung vorhandenen und der 290000. Teil der in wasse- 
riger Silberchloridlésung berechneten Menge an Silberion gefunden 
wurde. 

Die bei den stairkeren Konzentrationen zwar unbedeutenden, mit 
gréBeren Verdiinnungen aber rasch anwachsenden Unterschiede 
zwischen den Silberion-Konzentrationen der gleichen Lésung in 
Natriumchlorid und in Serum kénnen nicht auf Rechnung des Chlor- 
gehaltes gesetzt werden, der ja in beiden Fallen gleich groB war. Viel- 
mehr wird man hier an die anderen im Serum enthaltenen Stoffe, in 
erster Linie an die EiweiBverbindungen zu denken haben, die mit 
abnehmendem Silbergehalt der Lésung ihren Einflu8 immer starker 
geltend machen, bis sich bei den schwachsten Lésungen Konstanz 
einstellt. Offensichtlich beruht dieser EinfluB darauf, daB diese Stoffe 
im Wettstreit mit den Chlorionen eine entsprechende Menge der Silber- 
ionen an sich reiBen und damit komplexe Verbindungen eingehen. 

Die GréBe dieses Einflusses sollte durch nachfolgende Versuche 
mit EiweiBlésungen klargelegt werden. 

Es wurde hierzu frisches HiihnereiweiB benutzt, das nach sorgfaltigem 
Trennen des Dotters mit Glasscherben zerrieben und nach dem Absitzen- 
lassen mit so viel Wasser verdiinnt wurde, daB eine 10proz. EiweiBlésung 
entstand. Um den Einflu8 der Chlorionen feststellen zu kénnen, wurde 
ebenso vorbereitetes HiihnereiweiB in einem nach Wo. Ostwald') hergestellten 
Kollodiumfilter bis zum Verschwinden der Chlorreaktion dialvsiert und 
dann mit Wasser auf einen Gehalt von 10 Proz. EiweiB verdiinnt. Zu je 
20 ccm dieser EiweiBlésungen wurden steigende Mengen — 0,01 bis 5 cem — 
0,01 n.-Silbernitratlésung zugesetzt und mit Wasser auf das Volumen von 
25 ccm aufgefiillt. Nach dem Mischen wurden die Lésungen in gleicher 
Weise wie bei den Versuchen mit Natriumchlorid und Serum zur Erreichung 
des Gleichgewichts im Reaktionsgemisch weiter behandelt. 

Die Messungsergebnisse zeigt Tabelle II und Abb. 3. In beiden 
EiweiBlésungen wird das zugesetzte Silber vom EiweiB in sehr be- 
trichtlichen Mengen gebunden. In den Lésungen mit dialysiertem 
EiweiB zeigen die starkeren Verdiinnungen den anniahernd konstanten 
Wert von etwa 4 . 10~—’, wahrend sie sich in denen mit nichtdialysiertem 


1) Kolloid-Zeitschr. 22, 72, 1918. 
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Tabelle 11. 


Elektrometrische Bestimmung der Konzentration des Silberions [Ag’] in 
Lésungen von Silbernitrat in EiweiBlésungen. 
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Lésung enthalte 6 / ner , = 
such gen en mgAtom Ag im dialysierten ~— 
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0,01 4.10-—3 250 000 44.10-7 10.10-7 
2 0,05 2.10-2 50 000 4,3.10-7 Li. 0-7 
3 0,1 4.10-2 25 000 3,0. 10-7 1,2. 10-7 
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Abb. 3. Konzentration des Silberions in Lésungen von Silbernitrat in Eiweifi- 
lésungen. (Graphische Darstellung zu Tabelle I!) 
1 O----+-. Ag-Gehalt der EiweiBlésungen (mg-Atom). 
20- © AgNO, in dialysiertem Eiwei8 (mg-lon). 
3 AgNO, in nichtdialysiertem Eiweif (mg-lon). 


Eiwei8 um etwa 1. 10-7 bewegen. Sobald aber die Silbermenge iiber 
die Konzentration von 2.10~'mg-Atom Ag in 1 Liter (dialysiertes 
EiweiB) bzw. 4. 10—' (nichtdialysiertes Eiwei8) hinausgeht, steigt die 


Kurve steil an und nihert sich rasch dem Gesamtsilbergehalt der 











398 H. Schlee: 


Lésung. Die Kurve des nichtdialysierten EiweiBes geht mit der des 
dialysierten ziemlich parallel; nur liegt sie durchweg tiefer. Es ist 
wahrscheinlich, daB die im urspriinglichen Eiwei8 vorhandenen Chlor- 
ionen die Konzentration des Silberions noch weiter herabdriicken, als 
dies durch das Eiwei® allein geschieht. 

Demnach tritt das Silber, wenn es mit viel Natriumchlorid und 
EiweiB enthaltenden Lésungen, wie sie in den Kérperfliissigkeiten 
vorliegen, in Berithrung kommt, mit diesen Stoffen in erheblichem 
MaBe zu wenig dissoziierten Verbindungen zusammen, deren komplexer 
Charakter dadurch deutlich zum Ausdruck kommt. 


Ein groBer Teil der in der Heilkunde verwendeten Silberpriparate 
enthalt das Silber in Form komplexer Verbindungen, denen die unangenehmen 
Eigenschaften des salpetersauren Silbersalzes, das Gewebe anzugreifen 
und Schmerzen zu verursachen, nicht zukommt, und bei deren Anwendung 
die Wirkung des Silbers sich auch auf tiefere Gewebsschichten erstreckt. 
Eine der ersten Verbindungen dieser Art war das Argentamin, das durch 
Auflésen von phosphorsaurem Silber in einer wisserigen Athylendiaminlésung 
hergestellt wird. Beim Auflésen solcher Verbindungen bilden sich komplexe 
Ionen, in denen das Silber mit einem Rest vereinigt ist. AuBer mit Ammoniak 
und seinen Derivaten bildet das Silberion mit einigen Saure-Ionen, z. B. dem 
Cyan- und Thiosulfation, komplexe Ionen von groBer Bestandigkeit, die 
sich demgema&B auch beim Lésen schwerléslicher Silbersalze in Ammoniak 
bzw. in Salzen vorfinden, welche die genannten Ionen enthalten. 

Uber die Konstitution der Lésungen von komplexen Silberverbindungen, 
insbesondere in Ammoniak und dessen organischen Abkémmlingen haben 
die Untersuchungen verschiedener Forscher!) Klarheit gebracht. Danach 
gestaltet sich die Konstitution der Lésung einer Silberverbindung wie 
z. B. des Silbernitrates in iiberschiissigem Ammoniak nach folgendem 
Schema: 

AgNO,+ 2NH, —= Ag(N Hs), + NO}. 
Das komplexe Ion Ag(N H,) zerfallt dann weiterhin nach dem Schema: 
Ag(NH,),; == Ag’ +2NH,. 
Dieser Zerfall findet aber nur in sehr geringem MaBe statt, so daB sich bald 
ein Gleichgewichtszustand einstellt. Zwischen den Konzentrationen der 
vorhandenen Ionenarten besteht dann folgende Beziehung: 
[Ag’] — K [Ag (N Hs), ] . 

(N H;}? 

Die Konzentration des komplexen Ions Ag(N H;)3 entspricht praktisch 
der Gesamtmenge des vorhandenen Silbers, sie wird beim Verdiinnen 
dieser Lésung auf das Doppelte oder allgemein auf das nfache Volumen auf 
die Halfte oder den nten Teil sinken. Enthalt jedoch die Lésung einen sehr 
groBen Uberschu8 an Ammoniak, dann wird beim Verdiinnen auf das 
nfache die Konzentration des Ammoniaks auf den n*ten, die Kcnzentration 

1) H. Euler, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 36, 1854 u. 2878, 1903; 37, 
1711 u. 2768, 1904; G. Bodldnder und R. Fittig, Zeitschr. f. physikal. Chem. 
89, 597, 1902; G. Bodliénder und W. Eberlein, Zeitschr. f. ancrg. Chem. 
39, 197, 1904. 
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des komplexen Ions Ag(NH,)3 und damit die ihr proportionale Konzentration 
des Silberions auf den nten Teil sinken. Der Nenner des Bruches wird 
also um das nfache kleiner als der Zahler, wodurch der Wert des Bruches 
im ganzen und infolgedessen die ihm proportionale Konzentration des 
Silberions um das nfache héher wird. Hiermit stehen auch die von Th. Paul) 
gefundenen Ergebnisse in Ubereinstimmung, die er beim Messen von Silber- 
Ammoniakverbindungen nach der elektrometrischen Methode erhalten hat. 

Um zu priifen, wie sich komplexe Silberverbindungen bei Gegenwart 
von Kérperfliissigkeiten verhalten, wurden Versuche mit 10proz. Lésungen 
von nichtdialysiertem, also chloridhaltigem EiweiB8 angestellt und die Konzen- 
tration des Silberions bestimmt, wenn der durch Silbernitrat erzeugte 
Niederschlag durch Komplexbildner wieder zur Lésung gebracht wird. 
Die Konzentrationen des Silbernitrates waren dieselben wie in den Versuchen 
der Tabelle II. Um in allen Lésungen dieselbe Menge an Eiwei8 zu erhalten, 
wurden je 10cem einer 20proz. EiweiBlésung mit steigenden Mengen 
Silbernitrat versetzt und kraftig durchgeschiittelt; hierauf wurde tropfen- 
weise so lange 1 n.-Ammoniaklésung hinzugefiigt, bis sich die ausgeschiedenen 
Silberverbindungen wieder gelést hatten. Um geniigend groBen Uberschu8 
an Ammoniak zu erhalten, und die Versuchsbedingungen einheitlich zu 
gestalten, wurde in jedem Falle dieselbe Menge von 10 cem der 1 n.-Ammoniak- 
lésung verwendet und mit Wasser zum Volumen von 25 ccm aufgefiillt. 
In gleicher Weise wurde beim Lésen des Silberniederschlages durch 
0,1 n.-Natriumthiosulfatlésung und durch 0,005 n.-Kaliumcyanidlésung ver- 
fahren, von welch letzterer jedoch jeweils 12 ccm zugefiigt wurden. Um 
Anhaltspunkte fiir die GréBe der durch die Komplexbildung verursachten 
Verminderung der Silberion-Konzentration zu erhalten, wurden Lisungen 
von Silbernitrat in Wasser mit und ohne Zusatz von Komplexbildnern 
hergestellt und darin die Silberion-Konzentration bestimmt. Wihrend 
die Gemische mit Ammoniak und Kaliumcyanid beim Stehen vollkommen 
klar blieben, traten in denen des Natriumthiosulfats, besonders in den 
konzentrierteren Lésungen nach einiger Zeit gelbliche bis braune Aus- 
echeidungen auf, die wahrscheinlich aus Verbindungen des Silbers mit 
Zersetzungsprodukten des Natriumthiosulfats bestanden. 

Die bei diesen Versuchen erhaltenen Ergebnisse sind in den 
Tabellen III, [TV und V eingetragen. In den eiweibfreien Lésungen 
(Tabelle [V) zeigt die starke Verminderung der Silberion-Konzentration 
die Komplexbildung deutlich an. Wahrend in der rein wisserigen 
Lésung von Silbernitrat v = 500 Liter (Tabelle III) der Gehalt an 
Silberion zu 2,9. 10° mg-Ion in 1 Liter gefunden wurde, betragt er bei 
Gegenwart von iiberschiissigem Ammoniak nur mehr 3,8. 10~°. Beim 
Verdiinnen fallt er aber in den wasserigen Lésungen starker als in denen 
mit Ammoniak, dessen Uberschu8 gegeniiber dem Silber mit zunehmen- 
der Verdiinnung immer gréBer wird, da die Menge des Ammoniaks 
in allen Lésungen-dieselbe ist. Wiahrend in der 500litrigen Lésung die 
Konzentration des Silberions in Wasser etwa das 763000fache von 
der in Ammoniak betragt, ist in der 50000litrigen Lésung in Wasser 
nur mehr etwa 326000-, in der 250000litrigen Lésung nur mehr an- 


1) Zeitschr. f. Elektrochem. 18, 521, 1912. 
Biochemische Zeitschrift Band 148. 27 
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nihernd 134000mal soviel Silberion als in der ammoniakalischen 
Lésung vorhanden. 





Tabelle III. 
Elektrometrische Bestimmung der Konzentration des Silberions [Ag’] in 
: Liter 
Lésungen von Silbernitrat in Wasser. (v) = 500 bis 250000). 
, g-Mol 
1 2 3 4 5 
Menge des zugesetzten AgNO, 
Vere Liter (Ag’] 
such 25 ccm Lésung enthalten mg-Atom Ag in — (mg-lon in 1 Liter) 
com 0,01 n»AgN O, 1 Liter - 
l 0,01 4.10-3 250 000 5,5. 10-3 
2 0,05 2.10-2 50 000 2,1. 10-2 
3 0,1 4.10-2 25 000 4,9. 10-2 
4 0,5 2.10—1 5 000 2,6.10-1 
5 1,0 4.10—1 2 500 5,7. 10-1 
6 5,0 2.10° 500 2,9. 10° 
Tabelle IV. 


Elektrometrische Bestimmung der Konzentration des Silberions [Ag’} 
in Lésungen von Silbernitrat in Wasser mit Zusatz von iiberschiissiger 
Ammoniak-, Natriumthiosulfat-, Kaliumcyanidlésung. 

In 25 ccm Lésung sind enthalten 10 cem 1 n.-Ammoniaklésung bzw. 10 cem 
0,1 n.-Natriumthiosulfatlésung bzw. 12ccem 0,005 n.-Kaliumeyanidlésung. 





1 2 3 ; | 4 a 5 y i 6 7 
Menge des zugesetzten Ag NO, [Ag’] (mgsIon in 1 Liter) in den Léoungen mit 

a 25 ccm der Lé- mg-Atom Liter 

3 Sune enthalten ‘Ag in g-Mol Ammoniak Netriumthio- Kaliumcyanid 

“ com 0,01 n. 1 Liter (v) sulfat 

> AgNO, 

l 0,01 4.10-3 250000 41.10—8 8,3. 10-12 8,9. 10-17 

2/ 0,05 2.10-2 | 50000 63.10-8 81.10—12 | 89. 10-17 

3 || 0,1 4.10-2 25 000 1,1.10-7 11.10-11 7,4.10—-17 

4 | 0.5 2.10-1 5 000 §,2.10-—7 45.10-11 1,0. 10-16 

5 1,0 4.10-1 2 500 1,1. 10-6 5,1.10-—11 14. 10—16 

6 5,0 2. 10° 500 =3.8.10-6 | 35.10—-10 | 35. 10-13 


Durch iiberschiissiges Thiosulfat sinkt die Konzentration des 
Silberions noch weiter als durch Ammoniak herab. In der 500litrigen 
Lésung hat sie den Wert von 3,5.10—", der beim Verdiinnen auf 
8,3.10- in der 25000litrigen Lésung fillt. 

In den Lésungen mit tiberschiissigem Kaliumcyanid haben die 
geringen Silberkonzentrationen v = 250000 Liter und v = 50000 Liter 
denselben Ionengehalt von 8,9. 10—'” mg-Ion Ag’ in 1 Liter, also noch 
bedeutend weniger als die in tiberschiissigem Thiosulfat. Bei weiterem 
Zusatz von Silbernitrat steigt die Kurve der Cyankalium enthaltenden 
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Tabelle V. 
Elektrometrische Bestimmung der Konzentration des Silberions [Ag’] 
in Lésungen von Silbernitrat in EiweiBlésung mit Zusatz von iiberschiissiger 
Ammoniak-, Natriumthiosulfat-, Kaliumcyanidlésung. 
In 25 c¢m Lésung sind enthalten 10 cem 1n.-Ammoniaklésung bzw. 10 cem 
0,1 n.-Natriumthiosulfatlésung bzw. 12 cem 0,005 n.-Kaliumcyanidlésung. 





1 2 3 4 5 6 7 

Menge des zugesetzten AgN O, [Ag’] (mg-lon in 1 Liter) in den Lésungen mit 
25 com der Lé« 

S sung enthalten agen Lines Natriumthio 

3 s 4 Ag in gMol Ammoniak : . 4 Kaliumcyanid 

£ com 0,01 n« 1 Lit () sulfat 

> AgNO, — 

l 0,01 | 4.10-3 250000 1,4.10-10) 4.7.10-11 | 89. 10-17 

2 0,05 2.10-2 50 000 14. 10-10 4,3.10-11 9,3 .10—-17 

3 0,1 4.10-2 25 000 13.10-10  60.10-11 1,2 . 10—16 

4 0,5 2.10-1 5 000 1,8 . 10—10 8.9 .10-11 18. 10-16 

5 1,0 4.10-1 2500 84,0. 10-10 15.10—-10 | 28, 10—16 

6 5,0 2.10° 500 1,2. 10-6 5,1. 10-10 4.9.10-14 


Lésungen zunichst langsam bis 1,4.10~'° in der 2500litrigen und 
dann steil an bis 3,5.10~—% in der 500litrigen Lésung. 

Bei Zusatz von EiweiB andert sich die Silberion-Konzentration 
der Komplexbildner enthaltenden Lésungen in verschiedener Weise 
(Tabelle V, Abb. 4). In stark verdiinnten ammoniakalischen Lésungen 
wird die Silberion-Konzentration so weit vermindert, daB sie auf 
1,4. 10~-" mg-Ion Ag’ in | Liter sinkt. Dieser Wert bleibt bei steigendem 
Zusatz von Silbernitrat nahezu unverandert erhalten und nimmt erst 
in der 2500litrigen Lésung etwas zu. Von hier an steigt die Kurve 
aber steil an bis 1,2 . 10~° mg-Ion in 1 Liter in der 500litrigen Lésung, 
wobei sie sich dem in Wasser erhaltenen Wert stark nihert. 

Bei den Gemischen mit Natriumthiosulfat liegen die Kurven der 
rein wisserigen und der eiweibhaltigen Lésungen einander viel naher 
als bei den Gemischen mit Ammoniak und zeigen einen ziemlich gleich- 
maBigen Verlauf. Jedoch sind hier die Werte fir die eiweiBhaltigen 
Gemische héher als die fiir die wisserigen. Wieweit die Konzentration 
des Silberions durch die eintretenden Zersetzungen beeinfluBt wurde, 
l4Bt sich nicht mit Sicherheit feststellen. Auch bei den Gemischen 
mit Kaliumcyanid liegt die Kurve fiir die EiweiBgemische meist tiber 
derjenigen fiir die wisserigen Lésungen. In den Gemischen dieses 
Komplexbildners ist die Konzentration des Silberions so weit gesunken, 
daB sie in der 250000litrigen Lésung nur noch 8,9. 10~" mg-Ion in 
1 Liter betrigt. Auf weiteren Zusatz von Silbernitrat wird sie zwar 
etwas hdédher, erreicht aber auch in der konzentriertesten Lésung 
v = 500 Liter mit 3,5 . 10—" in Wasser und 4,9 . 10—'* mg-Ion in Eiwei8 
noch nicht den Wert des verdiinntesten Gemisches mit Natrium- 
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natriumchlorid- und eiweiBhaltigen Flissigkeiten die Theorien der 
komplexen Ionen Geltung haben. Da diese Fliissigkeiten mit einen 
Hauptbestandteil der Gewebssiifte ausmachen, so kénnen diese An- 
schauungen auch bei den Untersuchungen der Silberpriparate in Blut 
oder Serum Anwendung finden und zur Beurteilung ihres Verhaltens 
bei ihrer medizinischen Anwendung herangezogen werden, zumal da 
eine groBe Zahl von ihnen das Metall in komplexer Form enthilt. 


Il. Die Konzentration des Silberions von komplexen und kolloiden Silber- 
priiparaten in wisseriger Liésung. 
1. Versuchsanordnung. 

Der Gesamtsilbergehalt der meisten Praparate wurde gewichtsanalytisch 
und titrimetrisch nach der im Deutschen Arzneibuch, V. Ausgabe, bei 
Protargol angegebenen Ammoniumrhodanid-Methode bestimmt. Dagegen 
wurde beim Kollargol das vom Deutschen Arzneibuch hierfiir vorgeschriebene 
Verfahren benutzt und bei Silbersalvarsan wegen seines Arsengehaltes eine 
andere Methode gewihlit. Nach den Versuchen von A. Binz') wird aus 
dieser Verbindung das Silber durch Behandeln mit Perhydrol, konzentrierter 
Salpetersiiure und Natriumhypochloritlésung als Chlorsilber abgeschieden, 
wobei gleichzeitig das Arsen abgespalten wird, das mit Magnesiamischung 
oder als Sulfid bestimmt werden kann. Zur Nachpriifung dieser Methode 
wurden abgemessene Silber- und Arsenmengen mit organischer Substanz 
(einige Tropfen Anilin) erhitzt und nach laingerem Stehen nach der 
Binzschen Methode bestimmt. Wie die nachfolgenden Zahlen ersehen lassen, 
stimmen die gefundenen Werte mit den berechneten befriedigend iiberein. 


1. Bestimmung in Gemischen mit Anilin: 








Ag As 
Versuch 
berechnet getunden berechnet getunden 
I. 0,0781 0,0769 0,0494 0,0479 
Il. 0,0626 0,0609 0,0401 0,0385 
2. Bestimmung in Silbersalvarsan (Natriumverbindung): 
| Ag s € 
Vers henautietaes ‘tn g gefunden As gefunden 
such | Silbersalvarsan || — Mittel Ree Mittel 
| Proz Proz 
I, 0,2998 0,0408 13,61 13.70 0,0648 21,61 | 21.83 
II. 0,3001 0,0414 13,79 rf 0,0662 | 2206 |“ 


2. Versuchsergebnisse. 
Die bei den Messungen der Silberpriparate in wiisseriger Lésung 
erhaltenen Ergebnisse zeigen, daB sich die Silberion-Konzentration 
beim Verdiinnen der Lésungen in sehr verschiedener Weise andert. 


1) Arbeiten aus dem k. Institut f. exper. Therapie zu Frankfurt a. M. 
7, 43, 1919. 
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In dieser Hinsicht lassen sich die hier angefiithrten Praiparate nach den 

von Th. Paul*) angegebenen Gesichtspunkten in drei Gruppen einteilen: 

a) Silberpraparate, in deren wisseriger Lésung bei steigender 
Konzentration die Silberion-Konzentration zunimmt. 

b) Silberpriparate, in deren wisseriger Lésung bei steigender 
Konzentration die Silberion-Konzentration annihernd gleich- 
bleibt. 

c) Silberpriparate, in deren wisseriger Lésung bei steigender 
Konzentration die Silberion-Konzentration abnimmt. 


a) Silberpraparate, in deren wiasseriger Lésung bei steigender 
Konzentration die Silberion-Konzentration zunimmt. 
Unter die erste Gruppe fallen von den untersuchten Praparaten 

Argoplex, Argochrom, Argoflavin und Protargol. 


Tabelle VI. 
Argoplex. Bestimmung der Silberion-Konzentration der Lésungen in 
Wasser, in Natriumchloridlésung und in Rinderblutserum. 
Silbergehalt des Priparates: 10,30 Proz. 





1 2 3 4 5 
Gehalt an || Silbergehalt [Ag’] (mg-lon in 1 Liter) der Lésungen in 
Argoplex (mg-Atom in Na ChLés : 

(g in 100 com) 1 Liter) Wasser om 211,96 Liter — 
4 3,8 . 10% 2,6 . 10! 7,0. 10-5 2,2. 10-5 
2 1,9. 10% 1,7. 10! 1,7. 10-5 1,0 .10-—5 
] 9,5 . 10° 9,5 . 10° 1,0. 10-5 6,5 . 10-6 
0,5 | 4,8. 10° 5,3 . 10° 8,5 . 10-6 6,4 . 10-6 
0,25 2,4. 10° 2,8 . 10° 8,0. 10-6 6,4. 10-6 
0,125 1,2. 10° 1,3. 10° 7,8 . 10-6 6,0. 10-6 
0,063 6,0. 10-1 6,4.10-1 7,6. 10-6 5,9. 10-6 
0,031 3,0. 10-1 3,1. 10-1 7,3. 10-6 4,7 . 10-6 


1. Argoplex ist ein weifes, kristallines, in Wasser leicht lésliches 
Pulver von salzartigem Aussehen. Die wiisserige Lésung ist gegen 
Lichtstrahlen ziemlich empfindlich und scheidet beim Stehen in weiBen 
Glasern schon nach verhiltnismaBig kurzer Zeit schwarze Teilchen 
von reduziertem Silber aus. Der Silbergehalt wurde zu 10,30 Proz. 
gefunden. Die bei den Messungen der wiisserigen Lésungen erhaltenen 
Werte sind in der Tabelle VI und auf Abb. 5 eingetragen. In der 
4proz. Lésung sind von dem Gesamtsilber etwa 68 Proz. als Ion vor- 
handen. Mit zuanehmender Verdiinnung steigt der Ionengehalt zunichst 
auf etwas iiber 116 Proz. an, um bei der gréBten Verdiinnung bis auf 
104.4 Proz. zuriickzugehen. Dieser Verlauf spricht dafiir, daB das 


') A.a. O., 8S. 526. 
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Argoplex den Charakter eines normalen Silbersalzes hat und infolge 
dessen kein typisches komplexes oder kolloides Silberpraparat ist. 
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Abb. 5. Argopler. Silberion-Konzentration der Lésungen in Wasser, 
in Natriumchloridlésung (v = 2 X 11,96 Liter) und in Rinderserum 
(Graphische Darstellung zu Tabelle VI.) 
1O——© Argoplex in wisseriger Lésung (mg-lon). 
2 O--+--+-OC AgeGehalt der Argoplexlésungen (mg-Atom). 
3 O-+--—+-O Argoplex in NaCl-Lésung (mg-lon). 
4O— — —O Argoplex in Serum (mg-lon). 
2. Argochrom (Methylenblausilber). Das untersuchte Praparat 


hatte einen Silbergehalt von 22,09 Proz. Hinsichtlich der Silberion- 
Konzentration (Tabelle VII) in den wisserigen Lésungen ahnelt es dem 
Argoplex. Eine Erklirung fiir die abnorm hohen Werte bis 203,8 Proz. 
des Gesamtsilbergehaltes konnte bisher nicht gefunden werden. 
Tabelle VII. Argochrom. Bestimmung der Silberion-Konzentration 


der Lésungen in Wasser, in Natriumchloridlésung und in Rinderblutserum. 
Silbergehalt des Priparates: 22,09 Proz. 





1 2 3 4 5 
Gehalt an Silbergehalt [Ag] (mg-lon in 1 Liter) der Lésungen in 
Argochrom (mg-Atom in ie NaCl-Lésung " 

(g in 100 ccm) I Liter) =— v = 2. 11,96 Liter enue 
2 4.1.10! 48.10% 4,1.10-4 8,6. 10-5 
l 2,1. 10 3,3. 10! 3,7. 10-5 2,5. 10-5 
0,5 1,0. 10! 1,8. 10! 2,.4.10-—5 1,8. 10-5 
0,25 5,1. 10° 9,0 . 10° 15.10-5 15. 10-5 
0,125 2,6 . 10° 5,3. 10° 1,3. 10—5 1,3. 10-5 
0,063 1.3. 10° 1,4. 10° 1,6. 10-5 1,3. 10-5 
0,031 6,4. 10-1 5,7. 10-1 1,6. 10-5 1,2. 10-5 
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3. Argoflavin ist ein in wisserigen Lésungen stark gefirbtes Silber- 
praparat, das in groBen Verdiinnungen lebhaft fluoresziert. Beim 
Erhitzen blaht es sich auf; beim Gliihen verpufft es unter Entwicklung 
gelber Dampfe. Aus diesem Grunde muBte zur Bestimmung des Silber- 
gehaltes die organische Substanz durch nasse Veraschung mit Salpeter- 
Schwefelsiure zerstért werden. 100 Teile Argoflavin enthielten 
20,97 Teile Silber. In Wasser ist es verhiltnismaBig schwer léslich; 
die kalt gesittigte Lésung von 0,5 Proz. scheidet mit der Zeit einen 
festen Stoff aus, der durch schwaches Erwirmen wieder zur Lésung, 
gebracht werden kann. Hinsichtlich des Silberionengehaltes in den 
wiisserigen Lésungen (Tabelle VIII) verhilt es sich ahnlich wie Argoplex. 


Tabelle VIII. 


Argoflavin. Bestimmung der Silberion-Konzentration der Lésungen in 
Wasser, in Natriumchloridlésung und in Rinderblutserum. 


Silbergehalt des Priparates: 20,97 Proz. 








Gehalt an Silbergehalt {Ag’] (mg-lon in 1 Liter) der Lésungen in 
Argoflavin (mg-Atom in | , NaCl-Lésung 
(g in 100cem) || _— ‘I Liter) Wasser v=2.11,96 Liter Serum 
0,5 9,7 . 10° 1,2. 10! 1,2 .10-—5 1,0. 10-5 
0,25 4,9. 10° 5,9. 10° 1,1.10—5 8,5. 10-6 
0,125 2.4. 10° 2.7. 10° 11. 10-5 8,1. 10-6 
0,063 1,2. 10° 1,4. 10° 1,0. 10-5 7,1. 10-6 
0,031 6,1. 10-1 7,5.10-1 9,9. 10-6 6,5 .10-6 
0,016 3,0. 10—1 33.10-1 | 76.10-6 6.0. 10-6 
0,008 15 .10-1 16.10-1 | 5,7 . 10-6 5,3 . 10-6 
Tabelle IX. 


Protargol. Bestimmung der Silberion-Konzentration der Lésungen in 
Wasser, in Natriumchloridlésung, in Rinderblutserum und in EiweiBlésung. 


Silbergehalt des Praparates: 8,3 Proz. 





1 | 2 3 | 4 5 6 

Gebalt an | Silbergebalt | [Ag’] (mg-lon in 1 Liter) der Lésungen in 

Protargol | (mg-Atom in | _— iy N CLLés. . a < 
(gin 100 ccm) | 1 Liter) || Wasser le foe 11.96 cel Serum | EiweiBlésung 
4 3,1. 10# 4,2 . 10° | 2,6.10—5 1,2.10—5 2,7. 10-4 
2 | 15.10% 2,9.10° | 10.10-5 | 7,0.10-6 | 23.10—5 
1 7,7. 10° 2,2 . 10° | 83.10-—6 6,6 . 10-6 1,7, 10-5 
0,5 3,8 . 10° 1,4. 10° 7,9. 10-6 6,0 . 10-6 15. 10-6 
0,25 1,9. 10° 93.10-1 | 7,9.10—6 6,0 . 10-6 1,4.10—6 
0,125 96.10-1 | 60.10-—1 | 7,0.10—6 5,4. 10-6 1,2. 10—6 
0,063 | 48.10—-1 3,2. 10—1 5,6 . 10-6 4,5 .10—6 2,6. 10-7 


4. Protargol, das Albumosesilber des Deutschen Arzneibuches. Das 
untersuchte Praiparat stammte aus den Farbenfabriken vorm. Bayer 
& Cie in Elberfeld. Der Silbergehalt betrug 8,3 Proz. In den wisserigen 
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Lésungen (Tabelle IX, Abb. 6) ist das Silber nur zum Teil im Ionen- 


zustand (13,6 bis 66,7 Proz.) vorhanden. 


4- bis 0,063 proz. 
sinkt die Konzentration des 
Silberions von 4,2. 10° bis 3,2 
.10~—! mg-Ion in 1 Liter. 
AuBer dem hier beschrie- 
benen Protargolpriparat kamen 
noch ein zweites Priparat der 
Firma Bayer & Cie. sowie zwei 
weitere Handelspriparate von 
Albumosesilber zur Unter- 
suchung. Die zahlreichen 
Arbeiten'), die tiber die quanti- 
tative Bestimmung des Silbers 
in medizinischen Silberprapa- 


Lésungen 


raten veréffentlicht sind, lassen 
erkennen, daB 
amtlichen im Deutschen Arznei- 
buche aufgenommenen Metho- 
den keineswegs immer befrie- 
digende Ergebnisse 
Andererseits weisen oft die ver- 
schiedenen Sorten ein und des- 
selben Priparates je nach dem 
Herstellungsverfahren einen 
mitunter betriachtlichen Unter- 
schied im Silbergehalt auf, auch 
wenn letzterer nach der gleichen 
Methode ermittelt wurde. Folg- 
lich war zu erwarten, daB auch 


einerseits die 


zeitigen. 


In den Verdiinnungen det 
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Abb. 6. Protargol. SilberionsKonzentration der 


Lésungen in Wasser, 


(v = 


10 proz. Eiweiflésung. 


in Natriumchloridlésung 
2 < 11,96 Liter), in Rinderblutserum und in 
(Graphische Darstellung 
zu Tabelle IX.) 
Ag-Gehalt der Protargollosungen 
(mg-Atom). 
) Protargol in wisseriger Lésung 

(mg-lon). 
- —© Protargol in Na Cl-Lésung (my-lon). 
Protargol in Serum (mg-lon). 
Protargol in Eiweif (mg-lon). 


— =nf 


der Gehalt an Silberion mehr oder weniger groBen Schwankungen unter- 
worfen sein wiirde, abgesehen davon, daB auch die Herstellungsweise 
Zudem kann die Zusammensetzung 
eines Priparates auch durch auftretende Alterungserscheinungen eine 


darauf von EinfluB sein wird. 


Verainderung erleiden. 


Die Ergebnisse der Untersuchungen, die in der bereits erwahnten 
Weise in wiisseriger Lisung vorgenommen wurden, sind in Tabelle X 


zusammengestellt und in Abb.7 graphisch aufgezeichnet. 


Der ana- 


lytische Gesamtsilbergehalt ist in den Priparaten Protargol 1 und 


1) J. Marschner, Apotheker-Ztg. 27, 887, 1912; E. Rupp, ebenda 28, 
17, 1913; P. W. Danckworth, Arch. d. Pharm. 252, 75, 1914; F. Lehmann, 
ebenda 253, 46, 1915; J. Herzog, ebenda 258, 441, 1915; u. a. 
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Protargol II mit 8,5 und 8,3 Proz. fast gleich und steht etwa in der 
Mitte zwischen dem der beiden anderen Priparate, bei denen sich 
ein gréBerer Unterschied zeigt, Argent. proteinic. 1 mit 8,9 Proz. und 


Argent. proteinic. II mit 7,7 Proz. 


In der gréBten untersuchten Ver- 
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log %:01-7 04-7 07-7 00 a3 06 
%: 0,185 025 Os 1 2 4 
970 485 242 127 67 30 Arg. proten I 
v,.-4 10% 507 254 127 3 52 Protargo/I 
Aq’) 1040 520 260 130 65 32.5 Protargo/ IT 
720 550 280 740 70 35 Arg. proten IT 
Gehalt der Lésung an Protargolpraparat. 
Abb. 7. Protargolpréparate. SilberionsKonzentration der Lésungen verschiedener Praparate 
in Wasser. (Graphische Darstellung zu Tabelle X.) 
1 s— — — Ary. proteinic. I. l 
2 ©--------2 Protargol I (Bayer). : 
3 > Protargol I (Bayer). Ag-Gehalt der Lisungen (mg. Atom) 
4D- ) Arg. proteinic. Il. 
5 3 —A Arg. proteinic. I in wisseriger Lésuny (mg-lon). 
6 ©--------< Protargol I (Bayer) in wisseriger Lésung (mg-lon). 
7 Protargo! II (Bayer) in wisseriger Losung (mg-lon) 
8 © Arg. proteinic. Il in wiasseriger Lésung (mg-lon). 
dinnung von 0,125 Proz. wurde gefunden fiir Argent. proteinic. I 
1,0. 10°, fiir Protargol I 7,3.10—', fir Protargol II 6,0.10~' und 
fir Argent. proteinic. II 3,6.10~'mg-Ion Silber in 1 Liter. Bei 


steigender Konzentration bleiben bei den Protargolpraparaten dir 
Kurven der Silberion-Konzentration annihernd einander parallel und 
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néhern sich zuletzt etwas, bis sie in der 4proz. Lésung mit 4,5 . 10° 
und 4,2. 10° fast zusammenfallen. Bei den Albumosesilberpraparaten 
gehen jedoch die Kurven immer mehr auseinander. 

Diese Ergebnisse bestitigen zunichst, daB die verschiedenen 
Handelsmarken in ihrem Silbergehalt merkliche Unterschiede auf- 
weisen. Ferner zeigt sich, daB die Silberion-Konzentration vom Silber- 
gehalt des Priparates abhingt. Die Praparate mit gréBerem Silber- 
gehalt haben auch eine gr6éBere Silberion-Konzentration. Untereinander 
weicht jedoch der Gehalt an Silberion bei gleichem Gehalt der 
Lésungen an Gesamtsilber wesentlich voneinander ab. Bisher war es 
auf Grund der rein chemischen Untersuchung nicht méglich, den 
Wirkungswert eines Silberpraparates, ausgedriickt durch die Silber- 
ion-Konzentration, anzugeben, was mit Hilfe der elektrometrischen 
Bestimmung verhaltnismaBig leicht auszufiihren ist. 


b) Silberpraparate, in deren wasseriger Lésung bei steigender 
Konzentration die Silberion-Konzentration annahernd gleich- 
bleibt. 

Bei den Priaparaten der ersten Gruppe von meist salzartigem 
Charakter nimmt die Konzentration des Silberions mit steigender 
Konzentration des Priparates zu, da die durch die Abnahme des 
Dissoziationsgrades bedingte relative Vermehrung des Silberions stark 
in den Hintergrund tritt gegentiber ihrer Vermehrung infolge der 
Konzentrationszunahme des Priparates. Wir kommen nun zu Pri- 
paraten, bei denen die Fahigkeit, Silberionen zu bilden, so stark ab- 
nimmt, daB die infolge der Konzentrationszunahme des Priparates 
zu erwartende Vermehrung der Silberionen ausgeglichen wird. In- 
folgedessen bleibt die Silberion-Konzentration anni&hernd gleich und 
ist in weiten Grenzen von der Konzentration der Lésung unabhangig. 


Tabelle XI. 
Choleval. Bestimmung der Silberion-Konzentration der Lésungen in Wasser, 
in Natriumchloridlésung und in Rinderblutserum. 
Silbergehalt des Priiparates: 9,47 Proz. 








1 2 3 4 5 6 
Gehelt a Silbergehalt 7 [Ag] (mg-lon in 1 Liter) der Lésungen in 
Choleval | (mgAtomin | = ——s«d|_—SséProz. des’ | NaChLésung | 
(gin 100cem) || 1 Liter) Wasser Silbergehaltes | v=2.11,96Liter Sum 
4 3,5. 10! 16.10-1 0.5 1,6. 10-5 1,.1.10—5 
2 18.101 11.10-1 | 0,6 13.10-5 | 95.10-6 
1 8,8 . 10° 9,5 . 10-2 11 | 13.10-5 8,7 . 10-6 
05 4,4. 10° 8,9. 10-2 2,0 | 1,0.10-5 | 88. 10-6 
0,25 2,2. 10° 9,.0.10-2 | 4,1 ' 93.10-6 90.10-6 
0,125 1,1. 10° 8.1.10-2 | 7,4 9,2. 10-6 8.8. 10-6 
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Uber die theoretische Begriindung dieses Verhaltens, das besonders 
bei den Silber-Ammoniakverbindungen klar in die Erscheinung tritt 
und rechnerisch verfolgt werden kann, ist bereits oben die Rede gewesen. 

Zu den Priparaten der zweiten Gruppe gehéren Choleval, Elektro- 
mag und Argoproton. 


. Choleval, das nach den Angaben im Schrifttum gallensaures 
reed enthalt, hatte einen Silbergehalt von 9,47 Proz. Die 0,125 proz. 
Lésung hat eine Silberion-Konzentration von 8,1 .10~?. die 2proz 
eine solche von 11 .10~?mg-Ion Ag in 1 Liter, die also trotz der 
16fachen Konzentration der Lé- ,, ss 




















sung annahernd gleichgeblieben an 

ist (Tabelle XI). eb ae ee ee 
2. Elektrokollargol ist nach L_-+ 2. 

den Angaben der herstellenden +2}+*—— t 

Firma eine durch Zerstéuben im 

elektrischen Lichtbogen herge- ~[7 \ ca see T 

stellte, kolloide Silberlésung, & 

deren Silbergehalt zu 0,8 Proz. 7) |; aie =e T 

=7,8.10-'mg-Atom Ag in ¢ 

1 Liter gefunden wurde. Die §° 

Silberion - Konzentration betrug : 

in dieser als ,,100proz.** bezeich- > 

neten (Ausgangs-) Lésung 1,6 

. 10-4 mg-Ion in 1 Liter. Diese * 

ainderte sich beim Verdiinnen bis _, 

zur Konzentration von 3,13 Proz. 

der Ausgangslésung nur wenig, _, 

und zwar nach Tabelle XII indem 

Sinne, daB sich mit steigender -s 


“pre : : %:0f of  @s 79 7 20 
Verdiinnung eine geringe Zu- ee: a s 2 ww 

. > ; . 7) g 
nahme der Silberionen einstellte, ~% Cahalt der Lésung an Elektrobellaryo! 
so daB diese Konzentration den Abb.8. Elektrokollargol. Silberion-Konzentration 


r = . : -der Lésungen in Wasser, in Natriumchloridlésung 
Wert 2,1 10 mg-Ion in 1 Liter (v 2 x 11,96 Liter) und in Rinderblutserum. 


erhielt. Beim weiteren Verdiinnen Coyle Darstellung zu Tabelle XII.) 
bekommt die Kurve (Abb. 8) einen ord Ma ee 
Knick, da der Gehalt an Silber- 2 © ————© Elektrokollargol in wasseriger Lsg. 
ionen bis auf 2,6. 10~* mg-lon 3,-.-.- > re in NaCl-Lésung 
in 1 Liter herabsinkt. Da sich ,- Tiabtoclosllenge! tm Serum (mg-ton) 


bei der elektrometrischen Messung 

dieser Konzentration UnregelmaBigkeiten einstellten, die keine ge- 
niigende Sicherheit der Bestimmung erlaubten, sind die entsprechenden 
Werte in der Tabelle in Klammern gesetzt. 
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Tabelle XII. 
Elektrokollargoi. Bestimmung der Silberion-Konzentration der Lésungen in 
Wasser, in Natriumchloridlésung und in Rinderblutserum. I 


Silbergehalt des Priparates: 0,8 Proz. 





1 2 3 4 5 6 


Gebalt an Silbergehalt [Ag’] (mg-lon in 1 Liter) der Lésungen in 


Elektrokoll- 


ol (cer (mg-Atom in : Proz. des NaCl-Lésun . 
200 Seomy 1 Liter) Wasser Silbergebaltes »2.11,96 Lites Serum 

100 7,8. 10! 1,6. 10-3 2.10—-3 — — 

50 3,9. 10" 19. 10-3 5. 10-3 6,4. 10-5 3,0 . 10—6 
25 2.0.108 2,0 .10-3 1. 10-2 6,1. 10-6 2,1. 10-6 
12.5 93. 10° 18. 10-3 2.10-2 6,1. 10-6 1,3 .10-—6 
6,25 4,7. 10° 2.0. 10-3 4.10-2 5.2. 10-6 84.10-7 
3,13 2.3. 10° 2,1. 10-3 9.10-—2 5,1. 10-6 2.6.10-7 
(1,56 1,2. 10° 2.6.10-—4 2. 10-2 5,0. 10-6 1,0. 10-8 


3. Argoproton hatte einen Silbergehalt von 11,79 Proz. Das Gleich- 
bleiben der Silberion-Konzentration zeigt sich sehr deutlich beim 
Vergleich der beiden Endkonzentrationen; wihrend die Konzentration 
des Praparates auf das 128fache zugenommen hat, war die Silberion- 
Konzentration zu Anfang 1,8 . 10~' und zum SchluB 1,6 . 10~!' mg-Ion 
in 1 Liter. 

Tabelle XIII. 
Argoproton. Bestimmung der Silberion-Konzentration der Lésungen in 
Wasser, in Natriumchloridlésung und in Rinderblutserum. 
Silbergehalt des Priparates: 11,79 Proz. 





1 2 3 4 5 6 


Gehalt an Silbergehalt [Ag’] (mg-lon in 1 Liter) der Lésungen in 


Argoproton (mg-Atom in Proz. des Na Cl-Lésung 


(gin 100cem) I Liter) Wasee Silbergehaltes | v=2.11,96Liter —o- 

4 44.10! 1,6 .10-1 04 — — 

2 2,2. 10° 2,2.10—1 1,0 1,0. 10-5 1,1. 10—5 
1 1,1, 10! 44.10-1 4,0 9,9. 10-6 1,0. 10-5 
0,5 5,5 . 10° 63 .10-1 115 94 .10—-6 9,5 .10—6 
0,25 2,7 . 10° 6,9. 10-1 25,6 9,1 . 10-6 9.6 . 10—6 
0,125 1,4. 10° 45.10-1 32,2 8,3 . 10-6 9,0 . 10—6 
0,063 68 .10—-1 2,2.10-—1 32,4 7,8. 10—6 7,5 . 10—6 
0,031 3,4. 10-1 1,8 .10-1 52,9 7,8 .10-—6 5,7 . 10—6 





ce) Silberpraparate, in deren wasseriger Lésung bei steigender 
Konzentration die Silberion-Konzentration abnimmt. 
Hierher gehéren Kollargol, das bereits friiher') nach dieser Richtung 
untersucht war, und Silbersalvarsan. 





1) A.a. O., S. 527. 








Konzentration des Silberions usw. 413 


1. Kollargol besteht aus etwa 3 Teilen kolloidalem Silber und 
in 1 Teil abgebauter Eiweibstoffe. Von den zwei zu den Untersuchungen 
benutzten Priiparaten war das erste (1) — am 24. April 1922 bezogen — 
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Abb. 9. Kollargolpréparate. SilberionsKonzentration der Lésungen in Wasser, 

in Natriumchloridlésungen (v = 2 < 9,86 Liter und v = 2  11,% Liter), in 

Menschen: und Rinderblutserum und in Menschenblut. (Graphische Darstellung 
zu Tabelle XIV.) 


@------—@ Kollargol I. 

Kollargol I 

Kollargol I! in wiasseriger Lésung (mg-lon) 

Kollargol I in wiasseriger Lésung (mg-lon). 

Kollargol II in 2 < 11,96 Litern Na Cl-Lésung (mg-lon). 
Kollargol I in 2 X 11,96 Litern NaCl-Lésung (mg-lon). 
Kollargol I in 2 x 9,86 Litern NaCl-Lésung (mgslon). 
“s220 Kollargol I in Menschenserum (mg-lon). 

9 O-------- -) Kollargol II in Rinderserum (mg-lon). 

10 ¢ Kollargol II in Blut (mg-lon). 

lle @ Kollargol I in Blut (mg-lon). 
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in Ampullen zu 1 g abgefiillt. Es zeigte in mehreren Stichproben mit 
minimalen Abweichungen einen Silbergehalt von 74,03 Proz. im Mittel. 
Das zweite (II) in 50-g-Originalpackung am 24. Juli 1922 bezogene 
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z ‘Gece’. Praiparat hatte fast ge- 
5 ee ee I 
aula = ===") | nau denselben Silbergehalt 
& Ff peo at von 74,00 Proz. Dik 
30 - 7c Cian! 
Soe z a ee Ye bei der elektrometrischen 
ES ; 
Ss ooooce Bestimmung = ermittelten 
we t = oe ——_— eae ae | mi 4 a “ ‘ 
p “ EN ee, | Werte sind in Tabelle XT\ 
ke Sora aia a zusammengestellt und in 
5 s eeecernmnn die Abb. 9 eingezeichnet 
Zn Ic = S=SS=S=2=22 Bei Praparat I fallt dis 
as - —anownorr  Silberion- Konzentration 
a = ANK Hore , 
 . e| & von 19.1073 in det 
_ wes coececec © Co - - on 
S | is So SO! 0,063proz. bis auf 5,8 
=e -| 222222 a . 
: € og mama | | 10 5 mg-Ion in der 4 proz. 
3 ~conwmew - Ty: - : 
= Ss Swoferaret es Lésung. Die Kurve nimmt, 
7 te ‘ : 
& z s ecceceoceec vongeringenAbweichungen 
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weise Abweichungen auftreten kénnen, die in der verschiedenen Silberion- 


Konzentration zum Ausdruck kommen. 


Silbersalvarsan. 


Tabelle XV. 


Bestimmung der Silberion-Konzentration 


der Lésungen in Wasser, in Natriumchloridlésung und in Rinderblutserum. 


Silbergehalt des Priparates: 


l 3,70 Pre Z. 











1 2 3 4 5 6 
Gehalt an Silbergehalt {[Ag’] (mg-lon in 1 Liter) der Lésungen in 
Silber- 
salvarsan (mg-Atom in an Proz. des Na Cl-Lésung 
(gin 100ccm) 1 Liter) Sse Silbergehaltes »—=2.11,96Liter Serum 
l 13.10-1 41.10-12 3.10-12 ons _ 
05 6,4. 10° 2.6 10-12 4.10-11 13.10-11 3,1. 10-10 
0,25 3,2 . 10° 6,6 .10-11 2. 10-9 4,9. 10-10 1,6. 10-9 
0,125 1,6. 10° 5,4. 10-10 3. 10-5 34.10-9 3,8 . 10-9 
0,063 8,0.10-1 10.10-9 1.10-7 2,0. 10-9 44.10-9 
2. Silbersalvarsan ist das Natriumsalz +2 _ 
des_ Silber - dioxydiamido - arsenobenzols. 
Es ist in Wasser leicht zu einer klaren +t t + >= 
Flissigkeit mit schwach alkalischer Reak- =" oat 
tion léslich. Die wiisserige Lésung ist 20}-— 
nicht lange unzersetzt haltbar. Besonders 
bei den gréBeren Verdiinnungen schieden ~*7/> rT os 


sich nach einigen Stunden Flocken von 
gelblicher Farbe ab, die sich mitunter 
auch bei den stirkeren Konzentrationen 
wihrend der Messung einstellten, wenn 
sich diese auf lingere Zeit erstreckte, bis 
Konstanz des &, eingetreten war. Darauf 
sind wohl auch zum Teil die merkwiirdigen 
Ergebnisse zuriickzufiihren, die bei der 
Bestimmung der Konzentration des Silber- 
ions erzielt wurden. Trotzdem die Mes- 
sungen wahrscheinlich durch die auftreten- 
den Zersetzungserscheinungen beeinfluBt 
wurden, konnten doch bei Wiederholung 
der Versuche innerhalb der Fehlergrenzen 
die gleichen Werte erhalten werden. Die 
in Tabelle XV zusammengestellten Werte 
sind durch die Kurven in Abb. 10 ver- 
anschaulicht, deren Lange durch Uber- 
springen der Potenzen —2 bis —6 ge- 
kiirzt wurde. In der 0,063 proz. Lésung 
sind 8,0. 10-!' mg-Atom Silber in 1 Liter 


Biochemische Zeitschrift Band 148. 


i 
= 


a 


log -Milligrarmm in 1 Liter 
© 














7} 
m+ + + + 
| 
-~2 J 
log %: Q8-2 arr aur ar4 aa 
% - 2063 Q12s Q2s as 7 
U4g: 264 632 6 AD 
”  Gehatt der Lésung an Silbersalvarsar 
Abb. 10. Silberealvarsan Silberions 


Konzentration der Lésungen in Wasser, 
in Natrumchloridlésung (vy = 2 & 11,96 
Liter) und in Rinderblutserum. 
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enthalten. Die Konzentration des Silberions betrigt nur 1,0. 10—° mg-Ion 
in 1 Liter, also nur den 8 . 108. Teil. Mit steigendem Zusatz des Prapa- 
rates nimmt der Gehalt an Silberion noch weiter ab. Die 0,125 proz. 
Lésung enthilt 1,6.10°mg-Atom Silber und 5,4.10~—' mg-Ion in 
1 Liter. Bei den folgenden Konzentrationen fallt die Kurve noch 
steiler ab bis 4,1. 10-% mg-Ion in 1 Liter in der lproz. Lésung, in 
der 1,3. 10~' mg-Atom Ag enthalten sind. Demnach war bei dieser 
Konzentration nur der 3 . 10~'3. Teil etwa des Silbers in ionisiertem 
Zustande vorhanden. 


Ill. Die Konzentration des Silberions von komplexen und kolloiden Silber- 
priparaten in natriumchlorid- und eiwei8haltigen Fliissigkeiten. 

Bei der Feststellung der Desinfektionswirkung eines chemischen 
Stoffes spielt die Beschaffenheit des Mediums, in welchem das Des- 
infektionsmittel zur Anwendung kommt, eine groBe Rolle. In ihrer 
Arbeit ,,Die chemischen Grundlagen der Lehre von der Giftwirkung 
und Desinfektion‘‘') haben B. Krénig und Th. Paul nachgewiesen, daB 
in Bouillon, Gelatine, Kérperflissigkeiten usw. oder in wiisserigen 
Lésungen, denen derartige Flissigkeiten zugesetzt sind, die desinfi- 
zierende Wirkung der Metallsalze im allgemeinen geringer ist als in 
rein wisserigen Lésungen. Sie halten es fiir wahrscheinlich, daB diese 
Abnahme der Desinfektionswirkung auf einer Verminderung der Metall- 
ionen in der betreffenden Lésung beruht. Zu &hnlichen Schliissen 
gelangt La Franca*) bei seinen Versuchen itiber die Ionenkonzentration 
und Ionengiftigkeit in Systemen von Eiwei®kérpern, Metallsalzen und 
Wasser. Durch die EiweiSkérper fand er die elektrolytische Dissoziation 
von Metallsalzen wie CuSO,, HgNO;, AgNO, stark zuriickgedrangt, 
so daB in den eiweiBhaltigen Lésungen dieser Salze die Konzentration 
der Metallionen auBerordentlich gering ist. 

Zur Feststellung ihrer Silberion-Konzentration in solchen Fliissig- 
keiten wurden die Silberpriparate in Lésungen von Blutserum unter- 
sucht. Da das Serum reichliche Mengen von Natriumchlorid (bis 
etwa 0,6 Proz.) enthalt, wurden zunichst Versuche mit Lésungen der 
Priparate in reinen Natriumchloridlésungen angestellt, um auf diese 
Weise zu ermitteln, ob und inwieweit sich hierbei Unterschiede gegen- 
tiber den wiisserigen Lésungen nachweisen lassen und welchen EinfluS 
der Gehalt der Kérperflissigkeit an Natriumchlorid bzw. an Eiweib- 
stoffen auf die Ionenkonzentration in der Lésung ausiibt. Im all- 
gemeinen werden hier die Verhaltnisse ahnlich liegen wie bei den ent- 
sprechenden Versuchen mit Silbernitrat. Die Bildung von Chlorsilber 

1) Zeitschr. f. Hygiene 25, 112, 1897. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 481, 1906. 
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und von SilbereiweiBverbindungen werden durch die gleichen Gesetz- 
maBigkeiten beherrscht. Hiervon abweichende Ergebnisse kénnen nur 
in der Natur der Silberpraparate liegen. 


1. Versuchsanordnung. 

Die Schwerléslichkeit der meisten Silberpraparate lieB es nicht angezeigt 
erscheinen, die Stoffe direkt in Serum bzw. Natriumchloridlésung aufzulésen, 
da sie sich in diesen Fliissigkeiten noch schwieriger verteilen lassen und 
mdglicherweise AnlaB zu falschen Gleichgewichten geben kénnen. Infolge- 
dessen wurden zur Herstellung der Verdiinnungen entsprechende Mengen 
wisseriger Lésung verwendet und diesen Lésungen 50 Vol.-Proz. Serum 
bzw. Natriumchloridlésung entsprechender Konzentration zugemischt. 
Nach dem Auffiillen mit Wasser im MeS8kélbchen wurden die gut durch- 
gemischten Lésungen in Flaschen aus braunem Glase iibergefiihrt und bis 
zur Vornahme der Messung mindestens eine halbe Stunde im Thermostaten 
bei + 18° stehengelassen. Auf diese Weise waren fiir auftretende Aus- 
fallungen von Silberniederschliagen stets die gleichen Bedingungen gegeben. 
Nach gutem Durchschiitteln wurden die Reaktionsgemische schlieBlich in 
die ElektrodengefaBe iibergefiihrt. 

Die Sera wurden nach dem iiblichen Verfahren aus frischem Blut ge- 
wonnen. Das Blut blieb bis zum folgenden Tage im Eisschrank stehen, 
bis der gréBte Teil des Serums aus dem Blutkuchen ausgepreBt war. Das 
so gewonnene Serum war in den meisten Fallen klar und von goldgelber 
Farbe. Mitunter beigemengte Blutkérperchen wurden durch Zentrifugieren 
entfernt. 

2. Versuchsergebnisse. 

Aus den in den vorstehenden Abbildungen enthaltenen Kurven mit 
der Bezeichnung ,,Silberpriparat in NaCl-Lésung™ laBt sich erkennen, 
daB bei den meisten Praparaten in den stirksten Verdiinnungen eine 
Silberion-Konzentration gefunden wurde, deren Logarithmus zwischen 
0.5 — 6 und 0,5 — 5 liegt und somit auch mit den Silbernitratversuchen 
Ubereinstimmung zeigt. Der Anstieg dieses Wertes bei starkeren 
Lésungen ist offenbar darauf zuriickzufihren, daB hier bereits alles 
Chlorion als AgCl ausgefallt ist und infolgedessen bei weiterer Er- 
héhung der Konzentration des Silberpraiparates eine Vermehrung des 
Silberions erfolgt. Bei Argoflavin (Tabelle VIII) und Argoproton 
(Tabelle XIII) findet nur in den staérksten Verdiinnungen ein geringer 
Anstieg der Werte statt, die dann bei den héheren Konzentrationen 
kaum eine Anderung mehr erfahren. Das gleiche gilt fir Elektro- 
kollargol (Tabelle XII, Abb. 8) und Kollargol (Tabelle XIV, Abb. 9), 
bei denen der Gehalt an Silberionen in der Natriumchloridlésung durch 
steigenden Zusatz der Priparate nur wenig zunimmt, so daf die 
Kurven fast geradlinig verlaufen. 

In den Gemischen der Silberpriparate mit Serum zeigen die Werte 
der Konzentration des Silberions in den meisten Fallen einen deutlichen 
Parallelismus mit den in wasseriger Natriumchloridlésung erhaltenen. 
Wenn mit zunehmendem Gehalt an Praparat das vorhandene Silber 
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vom Chior nicht mehr vollkommen gebunden werden kann, so macht 
sich wie in den Gemischen mit reiner Natriumchloridlésung bei den 
Lésungen mit gleichem Prozentgehalt an Priparat auch in denen mit 
Serum ein Ansteigen der Konzentration des Silberions bemerkbar 
Auch der GréBe nach liegen die Werte des Silberionengehaltes fiir die 
beiden Gemische in den meisten Fallen ziemlich nahe beieinander 
und zwar sind sie in den mit Serum versetzten Lésungen fast immer 
etwas kleiner als in den Natriumchloridlésungen. Eine Erklarung 
dafiir dirfte nach den bei den entsprechenden Versuchen mit Silber- 
nitrat erhaltenen Ergebnissen, die in den gleichen Silberkonzentrationen 
einen Silberionengehalt von derselben GréBenordnung wie in den 
Praparaten zeigen, auch hier darin zu suchen sein, daB ein Teil des 
Silbers beim Mischen mit Serum von den darin vorhandenen EiweiB- 
stoffen durch Adsorption oder unter Bildung von unléslichen Silber- 
EiweiBverbindungen gebunden wird. 

Das von den iibrigen Priparaten abweichende Verhalten des 
Silbersalvarsans (Tabelle XV, Abb. 10) macht sich auch bei den Ver- 
suchen in Natriumchloridlésung und Serum bemerkbar. Die Silber- 
ion-Konzentration sinkt in den natriumchloridhaltigen Lésungen bis 
auf 2,0. 10~—° in der 0,063proz. Lésung, um nach kurzem Anstieg fast 
parallel der wiisserigen Lésung steil abzufallen bis 1,3 . 10—'! mg-Ion 
in | Liter der 0,5proz. Lésung. Im Serum zeigen dieselben Konzen- 
trationen héhere Werte. Von 4,4.10~° in der 0,063proz. Lésung 
faillt der Gehalt an Silberion langsamer bis 3,1 . 10~™ in der 0,5proz 
Lésung. Besonders auffallend ist dabei, daB die Kurven der Silber- 
ion-Konzentrationen in Natriumchloridlésung und noch mehr die in 
Serum wesentlich héher liegen als die in Wasser. 

Die Versuche mit Kollargol (Tabelle XIV, Abb. 9) zeigen, dal 
in Lésungen desselben Priparates mit verschiedenem Natriumchlorid- 
gehalt durch Vermehrung der Chlorionen eine weitere Zuriickdringung 
der Silberion-Konzentration hervorgerufen wird, denn die Kurve der 
stiirkeren Natriumchloridlésung liegt noch etwas unter der mit ge- 
ringerem Natriumchloridgehalt. 

Die in den wisserigen Lésungen der beiden Priparate auftretende 
Verschiedenheit macht sich auch bei den Lésungen in Natriumchlorid, 
Serum und Blut bemerkbar. Bei den Natriumchloridlésungen liegt 
die Kurve von Kollargol II zunachst ebenfalls iber der von Kollargol | 
Sie schneidet aber die letztere bereits zwischen der 0,063- und 0,125 proz. 
Lésung, um von da an bis zur 0,5proz. Lésung mit der von Kollargol I 
ziemlich parallel zu laufen. In den starken Konzentrationen fallt die 
Konzentration des Silberions bei Kollargol II jedoch bis 2,3 . 10~—° mg-Ion 
in 1 Liter der 4proz. Lésung, wahrend sie in Kollargol I in allen Ver- 
diinnungen den annahernd konstanten Wert von etwa 5. 10~° behalt 
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Fiir die Versuche in Serum wurde Kollargol I mit Serum gemischt, 
das aus Menschenblut gewonnen war, wahrend zu Kollargol II Rinder- 
serum verwendet wurde. Mit Ausnahme der 4proz. Lésung verlaufen 
die Kurven beider Priparate annihernd parallel; die fir Kollargol II 
liegt jedoch durchweg viel tiefer als die fir Kollargol I, obgleich die 
Lage der Kurven fiir die den Seren entsprechenden Natriumchlorid- 
lésungen fiir die Mischungen in Rinderserum héhere Werte erwarten 
laBt. Wahrend bei Kollargol I die Konzentrationen des Silberions 
der Natriumchloridlésungen und der Serumgemische auch in den ver- 
diinnteren Lésungen nur geringe Unterschiede aufweisen, werden diese 
in den entsprechenden Lésungen von Kollargol II viel betrachtlicher 
so daB hier die beiden Kurven in bedeutendem Abstand verlaufen, 
der sich mit zunehmendem Gehalt der Lésungen an Priparat immer 
mehr verringert. Die staérkere Abnahme der Silberion-Konzentration 
in den verdiinnteren Serumlésungen, die sich besonders deutlich bei 
Kollargol II — in gleicher Weise auch bei Elektrokollargol — zeigt, 
wo noch verdiinntere Lésungen gemessen wurden, ist wohl auf den 
EinfluB der im Serum vorhandenen Eiwei®stoffe zuriickzufiihren, die, 
wie oben dargetan wurde, einen Teil der Silberionen zu binden vermégen 
und dadurch deren Konzentration vermindern. Und zwar kommt 
dieses Bindungsvermégen des EiweiBes um so deutlicher zum Vorschein, 
je geringer der Gehalt an Silber in der Lésung ist. 

Dies geht auch aus den Versuchen mit Protargol in EiweiBlésungen 
hervor, deren Ergebnisse in Tabelle IX und Abb. 6 aufgezeichnet 
sind. Die zu diesen Messungen verwendeten Gemische wurden in 
gleicher Weise wie bei den entsprechenden Versuchen mit Silbernitrat 
bereitet und enthielten 50 Vol.-Proz. 10proz. HithnereiweiBlésung. In 
der 0,063 proz. Lésung ist die Konzentration des Silberions, die im Serum 
den Wert von 4,5 . 10~° mg-Ion in | Liter besitzt, auf 2,6 . 10~‘ mg-Ion 
in | Liter gefallen. Durch weiteren Zusatz von Protargol steigt sie 
bis 2,7. 10~* in der 4proz. Lésung. 

Einen weiteren Unterschied zwischen den beiden Kollargol- 
priparaten ergaben die Messungen ihrer Silberion-Konzentrationen in 
defibriniertem Blut, deren Ergebnisse in den Spalten 11 und 12 der 
Tabelle XTV zusammengestellt und ebenfalls auf Abb. 9 aufgetragen 
sind. In ihrem Verlauf zeigen die beiden Kurven der Priparate in 
Blut eine auffallende Ahnlichkeit mit denen in Wasser, da Kollargol I 
in den verdiinnteren Lésungen eine niedrigere, in den konzentrierten 
eine héhere Silberion-Konzentration hat als Kollargol II, so daB die 
Kurve des letzteren Priparates im Schnittpunkte der | proz. Lésung 
in gleichem Sinne wie dort nach rechts gedreht erscheint. Jedoch 
nimmt in Blut die Konzentration des Silberions im Gegensatz zu der 
in Wasser mit steigender Verdiinnung ab, und zwar so regelmiabBig, 
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daB der lineare Verlauf der beiden Kurven fast vollkommen parallel 
der des Gesamtsilbergehaltes der Lésungen geht. Dies tritt besonders 
bei Kollargol II in Erscheinung. Fiir dieses Priiparat betriigt die 
Silberion-Konzentration in der 0,125proz. Lésung in Blut etwa den 
1000 millionsten Teil des Gesamtsilbergehaltes, und dieser Wert bleibt 
auch bei den stirkeren Konzentrationen annihernd konstant bis zur 
4proz. Lésung, wo etwa der 710millionste Teil des Silbers in Ionen 
zerfallen ist. Von Kollargol I verliuft die Kurve steiler, so daB in 
den gleichen Konzentrationen der Gehalt an Silberion vom etwa 
3400millionsten auf den annihernd 300millionsten Teil des Gesamt- 
silbers ansteigt. Vergleicht man die in Blut erhaltenen Werte mit 
denen in Serum, so ergibt sich fiir Kollargol I in Blut eine Verminderung 
der Silberionen in der 0,125proz. Lésung auf etwa den 600. Teil und 
in der 4proz. Lésung auf etwa den dritten Teil der Silberion-Konzen- 
tration im Serum. Bei Kollargol IT sind in den entsprechenden Kon- 
zentrationen im Serum etwa 80- bzw. 6mal soviel Silberionen als im 
Blut vorhanden. 


Demnach weisen die beiden Kollargolpriparate, obwohl sie fast 
genau denselben Gesamtsilbergehalt besitzen, in ihren Lésungen in 
Natriumchlorid, Serum und Blut bemerkenswerte Unterschiede auf, 
die durch den verschiedenen Silberionengehalt der entsprechenden 
Lésungen zum Ausdruck kommen. Die bei der Besprechung der Pro- 
targolpriparate dargelegten Ausfiihrungen finden hierdurch eine 
weitere Bestitigung. Aus den Versuchen mit den beiden Kollargol- 
praparaten 14Bt sich ferner feststellen, daB die Silberpriparate in Blut 
ein anderes Verhalten zeigen als in Serum. Durch die im Blutkuchen 
sich abscheidenden Blutbestandteile werden Silberionen gebunden und 
dadurch deren Konzentration, zumal in Lésungen mit geringem Silber- 
gehalt, erheblich vermindert. Da die Silberpriparate bei ihrer prak- 
tischen Verwendung vielfach in Form von Einspritzungen mit den 
Korperfliissigkeiten direkt in Berithrung kommen, so ist diese Fest- 
stellung fiir die Silbertherapie von wesentlicher Bedeutung. In den 
geringen Silberkonzentrationen, die aus den eingespritzten Silber- 
lésungen bei der Durchmischung mit dem Gesamtkérperblut entstehen, 
wird nur ein sehr geringer Teil des Silbers als Ion vorhanden sein und 
in dieser Form seine desinfizierende Wirkung auf die Bakterien im 
K6érper ausiiben. Darauf sind vielleicht auch zum Teil die sich oft 
widersprechenden Ansichten tiber den Wert der Silberpriparate fiir 
die Heilkunde zuriickzufiihren, zumal iiber die Wirkungsweise dieser 
Arzneistoffe im Kérper zuverlissige Kenntnisse nicht bestehen. Zur 
Klarung dieser Verhiltnisse sollen die Versuche beitragen, die im 
folgenden Abschnitt beschrieben sind. 
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IV. Die Konzentration des Silberions im lebenden Blute. 

Spritzt man die Lésung eines kolloidalen Silberpriparates — in 
dieser Form kam das Silber bei den unten beschriebenen Versuchen 
meist zur Anwendung — in die Blutbahn ein, so findet durch das 
Strémen des Blutes rasch eine Vermischung statt. Wie oben experi- 
mentell mit Hilfe des Elektrometers zahlenmiBig nachgewiesen wurde, 
tritt infolge der Wechselwirkung mit dem im Blute vorhandenen 
Natriumchlorid und noch mehr mit dem Serum und den anderen Blut- 
bestandteilen eine wesentliche Vermindermng der Silberionen gegen- 
iiber der urspriinglichen Lésung ein. Gleichzeitig findet, wie J. Voigt') 
nachgewiesen hat, eine Ablagerung von Silber bzw. Silberverbindungen 
in den BlutgefaiBen und den Geweben der Organe (Leber, Milz, Knochen- 
mark usw.) statt. Dadurch kann eine weitere Verminderung des 
Silberions eintreten. Da es fiir die Beurteilung der therapeutischen 
Wirkung der Silberpriparate von groBem Interesse ist, die verbleibende 
Konzentration des Silberions zu kennen, so wurde versucht, sie experi- 
mentell zu ermitteln. 


1. Versuchsanordnung. 


Die Versuche wurden an septisch erkrankten Personen ausgefiihrt, 
denen in der Klinik zur Heilung Silberpraparate verabreicht werden sollten. 
Als solche kamen zur Anwendung Elektrokollargol (Silbergehalt 0,06 Proz.) 
und die oben aufgefiihrten Kollargolpraiparate, von denen 1 Stunde vor der 
Injektion 4- oder 5proz. Lésungen in sterilen GefiBen mit sterilem Wasser 
hergestellt wurden. Die Lésungen blieben dann bis zur Verwendung ruhig 
stehen, um den etwa vorhandenen gréberen Teilchen Zeit zum Absitzen 
zu lassen. In der Injektionsfliissigkeit wurde sowohl die Silberion-Konzen- 
tration als auch der Gesamtsilbergehalt bestimmt. Die Einspritzungen 
wurden in die Vena cubitalis des Armes vorgenommen, und nach Ablauf 
bestimmter Zeiten aus der Vene des anderen Armes Blut zur Untersuchung 
auf Silberionen und Gesamtsilber entnommen. Gleichzeitig wurden auch 
Versuche an Tieren (Kaninchen und Meerscl \“einchen) angestellt und hierzu 
Lésungen des oben beschriebenen Argochroms und der gleichen Kollargol- 
priparate wie bei den Versuchen an Menschen benutzt. Dabei wurde die 
Injektion der Silberlésung und die Blutentnahme in derselben Kérper- 
gegend, z. B. am Kopf der narkotisierten Tiere vorgenommen. Meist wurde 
in die freigelegte Arterie injiziert und aus der freigelegten Vene derselben 
Gegend das Blut entnommen. Dieses wurde etwa 24 Stunden im Eisschrank 
stehengelassen und dann das ausgepreBte Serum vom Blutkuchen getrennt. 

Zur quantitativen Bestimmung des Silbers wurde die organische 
Substanz nach der auch von J. Voigt*) benutzten Methode durch Veraschen 
unter Zusatz geringer Mengen Ammoniumnitrat zerstért. Aus dem Riick- 
stand wurde das durch die Kohle reduzierte Silber durch Erwarmen mit 
verdiinnter Salpetersiure und darauf das Silberchlorid durch Ammoniak 
herausgelést und die mit verdiinnter Salpetersiiure angesiuerte Lésung 


1) Diese Zeitschr. 68, 477, 1915. 
2) Ebendaselbst 68, 410, 1914. 
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nach Volhard mit 0,01 n.-Rhodanammonlésung titriert. Mit abgemessenen 
Mengen Silbernitrat angestellte Kontrollversuche in Serum hatten folgendes 





Ergebnis: 
Ag 
Vv Serum 0,01 n.AgNO 
ersuch berechnet gefunden 
com ccm mg mg 

I 5 1.0 1,08 1,43 

II 5 5.0 5,40 §,21 

II 5 10,0 10,79 10,40 


Da bei diesem Verfahren leicht Verluste durch Verspritzen oder durch 
Verfliichtigung von Silberchlorid bei héheren Temperaturen eintreten 
kénnen, wurde bei der Mehrzahl der Versuche die feuchte Veraschung 
nach A. Newmann') durchgefiihrt, nach der die organische Substanz mit 
Salpeterschwefelsiure verbrannt wird. Die mitunter recht betrichtlichen 
Mengen von Serum und insbesondere von Blutkuchen machten es erforderlich, 
daB gréBere Mengen — bis 50 ecm — des Siuregemisches zugegeben werden 
muBten, um tiberhaupt die vollkommene Zerstérung der organischen 
Substanz zu erreichen. Um Stérungen in der Titration des Silbers durch 
diese groBen Mengen Schwefelsiure zu vermeiden, wurde letztere abgeraucht 
und der Riickstand mit verdiinnter Salpetersiture und Ammoniak zur 
Lésung gebracht. SchlieBlich wurde nach dem Vorgange von G. Rebiére*) 
im blinden Versuche gegen 0,01 n.-Silbernitratlésung eingestellte iiber- 
schiissige 0,01 n.-Kaliumeyanidlésung zugegeben und deren Uberschu8 nach 
Zugabe einiger Tropfen 5proz. Kaliumjodidlésung mit 0,01 n.-Silbernitrat- 
lésung zuriicktitriert. Als Endpunkt der Titration wurde das Auftreten 
einer blaulichen, ins gelbliche schimmernden Opaleszenz angenommen, 
die besonders in durchfallendem Lichte deutlich zu erkennen war. Zur 
Nachpriifung des Verfahrens wurden Gemische von Kollargollésungen 
bekannten Gehaltes und Blut in der gleichen Weise behandelt und dabei 
folgende Ergebnisse erhalten: 





Kollargollésung Ag 
Vv b Blut 0.25 
oreuc pros. berechnet gefunden 
com com mg mg 
I 25 5,0 9,25 9,48 
II 25 8,0 14,81 14,73 


Die Brauchbarkeit der Methode war dadurch bewiesen. 


2. Versuchsergebnisse. 
a) Versuche mit Elektrokollargol. 
In der oben beschriebenen Weise wurden den Versuchspersonen 
je 5,0cem Elektrokollargol (Silbergehalt 0,06 Proz.) in die Armvene 
eingespritzt und nach Verlauf einer bestimmten Zeit, die bei den ein- 


1) E. Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden. Berlin und 
Wien, Urban und Schwarzenberg, 1910, 1, 385. 
2) Bull. Soc. Chim. de France 17, 306, 1915. 
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zelnen Versuchen wechselte, aus der Vene des anderen Armes das 
Blut entnommen. Die bei der Bestimmung des Gehaltes an Gesamt- 
silber und an Silberion erhaltenen Werte sind in Tabelle XVI ein- 
getragen. Mit Awsnahme des letzten dieser Versuche war die quanti- 
tative Bestimmung des Gesaimtsilbers nur im Serum ausgefiihrt worden, 
da es sich zunachst nur darum handelte, einen Vergleich dieser Werte 
mit den auf elektrometrischem Wege erhaltenen anstellen zu kénnen 
Bei einer Versuchsdauer von 10 Minuten, wahrend der das Silber mit 
dem Blute gemischt im Korper kreiste, waren in den nach dieser Zeit 
entnommenen 40 ccm Blut im ersten Versuche kein Silber nachweisbar. 
Bei einer anderen Versuchsperson wurden 15 ccm Blut nach 30 Minuten 
entnommen und darin 0,13 mg Silber gefunden. Bei einer weiteren 
Versuchsperson wurde 55 Minuten bis zur Blutentnahme gewartet und 
in 50cem Blut 0.24 mg Silber gefunden. In einem anderen Falle war 
nach 60 Minuten im Serum kein Silber mehr nachweisbar. Die Silber- 
ion-Konzentration betrug im ersten Falle 7.9 . 10~° mg-Ion auf | Liter 
Blutserum berechnet. In den anderen Fillen schwankte sie innerhalb 
enger Grenzen von 2,3 bis 3,2. 10~°. 


b) Tierversuche mit Argochrom und Kollargol (Tabelle XVII). 

Erster Tierversuch. Ein Kaninchen von 1870g Gewicht erhielt 2,0cem 
lproz. Argochromlésung in die Carotis eingespritzt. Nach 4 Minuten 
wurde aus der Jugularis 12 ccm Blut entnommen, wobei 4 weitere 
Minuten verstrichen. In dem aus dem Blut nach der Injektion ge- 
wonnenen Serum war titrimetrisch kein Silber nachzuweisen. Bei 
der elektrometrischen Bestimmung ergab sich eine Silberion-Konzen- 
tration von 9,1 . 10~° mg-Ion in 1 Liter. 

Zweiter Tierversuch. Dem zweiten Kaninchen mit einem Gewicht 
von 1540 g wurde 1,0 cem einer 4proz. Argochromlésung in die Ohrvene 
eingespritzt und nach 15 Minuten 15 ccm Blut aus der Jugularis der- 
selben Seite entnommen. Von den in der Silberlésung enthaltenen 
8,8 mg Silber wurden in den aus dem Blute gewonnenen Serum 0,43 mg 
wiedergefunden. Wahrend sonach in | Liter Serum 5,4 . 10' mg Silber 
vorhanden waren, ergab sich eine Silberion-Konzentration von nur 
2.6 . 10~* mg-Ion in | Liter. 

Dritter Tierversuch. Das dritte Versuchstier war ein 460 g¢ schweres 
Meerschweinchen, dem 2,0cem einer 4proz. Kollargollésung in die 
Carotis eingespritzt wurde. Wahrend der nach 2 Minuten begonnenen 
Blutentnahme ging das Tier ein. Durch sofortiges Offnen der Brust- 
héhle konnten daraus sowie aus Lunge, Herz und groBen GefiBen 3 ccm 
Blut aufgefangen werden, in denen 2,85 mg Silber gefunden wurden. 
In 1 Liter Blut waren demnach 9,5 . 10? mg Silber vorhanden, wahrend 
die Konzentration des Silberions 4,9 . 10~° mg-Ion in 1 Liter betrug. 
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Vierter Tierversuch. Ein zweites Meerschweinchen mit 660 g Gewicht 
hatte 6,0 cem der 4proz. Kollargollésung in die Jugularis bekommen, 
worauf nach 2 Minuten der Tod eintrat. In den aus Hals, Herz und 
groBen GefaBen entnommenen 2,5cem Blut wurden 0,32 mg Silber 
bestimmt, so daB in 1 Liter 6,5 mg enthalten waren. Die elektro- 
metrische Bestimmung ergab eine Silberion-Konzentration von 
2.4. 10~° mg-Ion in 1 Liter. 

Da im Vergleich zum vorhergehenden Versuche, bei welchem nur 
der dritte Teil Silber eingespritzt worden war, das Blut auffallend 
wenig davon enthielt, der gréBte Teil also im Kérper zuriickgeblieben 
war, erschien es angezeigt, auch die Organe des Tieres auf ihren Silber- 
gehalt hin zu untersuchen. Dabei wurden gefunden: 


ne. <a sy oe = %S at « & ee ee 
in Lunge , i ae 
in Niere + Herz . 0,62 


5,15 mg Ag 

Von den eingespritzten 177,6 mg Silber war also der bei weitem gréBte 
Teil von dem noch im Kérper gebliebenen Blute bzw. in den anderen 
Organen zuriickgehalten. 

Fiinfter Tierversuch. UHierzu wurde wieder ein Kaninchen heran- 
gezogen, das 1890 g¢ wog. Um festzustellen, welchen Wert das Blut- 
serum desselben Tieres vor der Injektion ohne Silberzusatz bei der 
elektrometrischen Bestimmung ergibt, wurden dem Tiere zuniichst 
5 ccm Blut aus der Carotis entnommen und hierauf durch die Jugularis 
4,0cem 4proz. Kollargollésung zugefiihrt. Nach 7 Minuten wurde 
das Tier durch die Carotis ausbluten gelassen und so im Verlaufe von 
3 Minuten eine weitere Menge von 25 ccm Blut gewonnen, die 16 ccm 
Serum und 9cem Kuchen ergaben. Wiahrend im Serum titrimetrisch 
kein Silber nachgewiesen werden konnte, wurden im Blutkuchen 
5,66 mg gefunden, so daB im Blute eine Silberkonzentration von 230 mg 
in 1 Liter vorhanden war. Wie beim vorhergehenden Versuche wurden 
auch hier nach der Obduktion die fiir die Silberablagerung am ersten 
in Betracht kommenden Organe analytisch untersucht. Die Bestimmung 
in der Leber konnte infolge Zerspringens des Kjeldahlkolbens nicht zu 
Ende gefiihrt werden. Von den itibrigen Organen wurden gefunden: 

ae eee st te oe et et se ee Be 
im Hirn. es Es ww 
in der Niere . 2,16 » 
6,29 mg Ag 


Die elektrometrische Bestimmung ergab im Serum des vor der 
Injektion entnommenen Blutes eine elektromotorische Kraft, die einer 
Silberion-Konzentration von 1,1 . 10~—* entspricht; nach der Injektion 
war das Potential etwas héher gestiegen und entsprach einer Silber- 
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ion-Konzentration von 3,0.10~° mg-Ion in | Liter. Diese Zunahme 
ist wahrscheinlich durch die Spuren von Silber veranlaBt, die analytisch 
nicht mehr zu erfassen waren. Diese Befunde werden verstandlich, 
wenn man die oben iiber das Potential in silberfreien Lésungen ge- 
machten Ausfiihrungen beriicksichtigt. Besonders deutlich wird dies 
bei den Versuchen 2 und 3, bei denen gréBere Silbergaben zwar eine 
betriichtliche Erhéhung der Silberkonzentration im Blute, aber keine 
Erhéhung des Gehaltes an Silberion ergaben. Das Entstehen der 
geringen elektromotorischen Kraft wird man auch hier wieder darauf 
zuriickfiihren miissen, daB infolge der elektrolytischen Lésungstension 
des Silbermetalles minimale Mengen Silber von der Oberfliche der 
versilberten Elektrode in Lésung gehen und so in ihrer unmittelbaren 
Nihe eine geringe, durch die in den Versuchslésungen vorhandenen 
Silberionen vielleicht noch etwas erhéhte Silberion-Konzentration 


hervorrufen. 


c) Versuche an Menschen mit Kollargol. 


Da bei den Tierversuchen mit hoher Silbergabe das Silber nur 
sehr kurze Zeit im Blute kreiste, wurde dazu iibergegangen, Kranken 
auch gréBere Mengen Silber zu verabreichen, um festzustellen, ob 
vielleicht durch Verlingerung der Versuchsdauer eine Vermehrung 
der Silberionen gegeniiber den Tierversuchen oder durch Erhéhung 
der Silbergabe eine Anderung gegeniiber den Elektrokollargolversuchen 
(Tabelle XVI) erreicht werden kann. Zu den Einspritzungen wurden 
4- oder 5proz. Lésungen von Kollargol benutzt, die wie oben angegeben 
hergestellt waren, und hiervon 3,5 bis 5,0 cem injiziert. Die Zeit bis 
zur Blutentnahme wurde bis auf 90 Minuten ausgedehnt, wozu noch 
die Zeit der Entnahme selbst kam, die 15 bis 20 Minuten erforderte. 
Soweit es der Zustand der Kranken erlaubte, wurden méglichst groBe 
Mengen — bis 230ccm — Blut entnommen, um fiir die titrimetrische 
Bestimmung gréBere Mengen Silber zu erhalten. 

Die in Tabelle XVIII zusammengestellten Ergebnisse zeigen, dab 
auch bei lingerem Verbleiben des Silbers im Kérper die Konzentration 
des Silberions die GréBenordnung 10~* nicht iibersteigt, selbst wenn 
betriichtliche Mengen Silber dem Blute zugefiihrt waren. Auch unter 
sich zeigen die Werte der einzelnen Versuche keine wesentlichen Unter- 
schiede. Die im silberfreien Serum auftretende elektromotorische 
Kraft ist dieselbe wie bei den friiheren Versuchen und entspricht einer 
Silberion-Konzentration von etwa 1.10~%mg-Ion in 1 Liter. In 
Ubereinstimmung mit den Elektrokollargolversuchen ist der Gehalt 
an Silber im entnommenen Blute am gréBten bei der Entnahme nach 
30 Minuten und fallt dann bei der Entnahme nach 60 Minuten so weit, 
daB er bei gleich groBen Gaben (Versuche 2 und 3) fast nur mehr den 
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zehnten Teil von dem betriagt, der in 
dem nach 30 Minuten entnommenen 
Blute vorhanden ist. Nach 90 Mi- 
nuten ist im Blute Silber nicht mehr 
nachweisbar. 

Da eine Erhéhung des Silber- 
gehaltes im Blute ohne eindeutigen 
EinfluB auf die Silberion-Konzen- 
tration im Serum ist, so miissen die 
zugefihrten Mengen Silber von 
den Blutbestandteilen weitgehend 
gebunden werden. Vergleicht man 
z. B. die in Versuch 2 im Serum 
vorhandene Silberkonzentration von 
55mg in 46ccm Serum, die einer 
etwa 900litrigen Lésung entspricht, 
mit einer gleich starken Lésung 
von Silbernitrat oder von einem 
der Silberpriiparate, so erkennt man, 
daB sich die Silberion-Konzentration 
darin innerhalb der GréBenordnung 
10-° bis 10—> halt. Eine Ausnahme 
hiervon macht von den untersuchten 
Praiparaten nur das Elektrokollargol, 
das bei dieser Verdiinnung den 
gleichen niedrigen Wert zeigt, wie 
er bei den Versuchen im lebenden 
Blute gefunden wurde. Zum Ver- 
gleich angestellte Kontrollversuche 
mit Kollargol in Serum ergaben 
fir die 0,015proz. Lésung — v = 
973 Liter — eine Silberion-Konzen- 
tration von 2,9.10~-°, fir die 
0,008 proz. — v 1822 Liter — eine 
solche von 2,0.10~° und fiir die 
0,004 proz. — v = 3643 Liter — eine 
solche von 1,5.10~%mg-Ion in 
1 Liter. Sie sind also von der 


gleichen GréBenordnung. 

Um festzustellen, wieweit an 
der Bindung des Silbers die im 
Kuchen sich abscheidenden Blut- 
bestandteile beteiligt sind, wurden 
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Tabelle XIX. 
in frischem Blut nach Zusatz von Kollargol und in dem daraus gewonnenen Serum. 


Konzentration des Silberions 
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etwas niedrigere Silberion-Konzentration als im Blute gefunden, die bei 
den schwicheren Lésungen noch etwas abnahm, so daB die 1341 litrige 
Lésung des Versuches 5 nur mehr 6,6 . 10~° mg-Ion in 1 Liter enthielt. 
Demnach wurde das Silber auBerordentlich schnell und nahezu voll- 
kommen vom Blute mit Beschlag belegt, und zwar anscheinend haupt- 
sichlich durch die im Blutkuchen sich abscheidenden Bestandteile. Dies 
ging ja auch aus den oben angefiihrten Versuchen mit Kollargol in Serum 
und Blut hervor, bei denen im Serum eine gréBere Silberion-Konzen- 
tration als im Blute gefunden wurde. Vergleicht man die dort erhaltenen 
Ergebnisse mit denen in diesen Versuchen, so ergibt sich, daB die 
45litrige Lésung desselben Priiparates II dort im Blute mit etwa 
2.4.10~—° annihernd den gleichen Silberiongehalt wie im frischen 
Blute hat. Im Serum hingegen ist dieser hier auf 1,5 . 10~° gesunken, 
obwohl analytisch 1,3.10-4mg in 1 Liter gefunden wurden, eine 
Konzentration, der bei den dortigen Versuchen etwa die 0,125proz. 
Lésung entspricht. Diese aber hatte einen Silberiongehalt von 
7,0. 10-7 in Rinderserum und 1,5.10~° in Menschenserum. Daraus 
kann man schlieBen, daB das frische Blut Stoffe enthilt, die einen 
besonderen EinfluB auf das Gleichgewicht der Silberionen ausiiben. 
Dieser Einflu8B wird sich naturgemaéB auch beim Einfihren des Silbers 
in die Blutbahn geltend machen, hier vielleicht in noch gesteigertem 
MaBe, da es dann im lebenden Korper kreist und immer von neuem 
wieder mit frischem Blute in Bertthrung kommt. Dab hierbei die 
Bestandteile des Blutkuchens eine wesentliche Rolle spielen, geht 
auch aus den analytischen Bestimmungen des Silbergehaltes in Serum 
und Kuchen hervor, nach denen bei der Trennung des Serums Silber 
vom Kuchen zuriickgehalten wird. Dabei ist allerdings zu _beriick- 
sichtigen, daB diese Trennung nicht quantitativ erfolgt, und deshalb 
im Kuchen stets ein mehr oder weniger groBer Teil des Serums zuriick- 
bleibt, und ferner, daB nicht in allen Fallen die Verteilung des Silbers 
auf Serum und Kuchen in gleichem Sinne gefunden wurde. 


V. Zusammenfassung. 


1. Die Bestimmung der Silberionen erfolgte bei den vorliegenden 
Untersuchungen mit Hilfe einer galvanischen Konzentrationskette, bei 
der eine Silberelektrode in die zu priifende silberhaltige Flissigkeit 
taucht, welch letztere durch indifferente Zwischenfliissigkeiten mit 
einer Kalomel-Normalelektrode verbunden ist. Aus dem beobachteten 
Potential wurde nach der Nernstschen Formel die Silberion-Konzen- 
tration berechnet. Auf diese Weise l4Bt sich die Konzentration des 
Silberions in Fliissigkeiten, die Serum und Blut enthalten, bis zur 
Verdiinnung von etwa 1. 10~* mg-Ion Ag in 1 Liter bestimmen. 
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2. Mit Riicksicht auf die praktische Verwendung der Silber- 
praparate in der Heilkunde, wobei sie fast stets mit natriumchlorid- 
und eiweiBhaltigen Fliissigkeiten, z. B. dem Blute in Berithrung kommen, 
wurde die Konzentration des Silberions in Gemischen von Silbernitrat - 
lésungen mit Lésungen von Natriumchlorid und Eiweif8 sowie Blut- 
serum bestimmt. Die elektrometrischen Messungen fiihrten zu folgen- 
den Ergebnissen. 

3. Durch iiberschiissiges Natriumchlorid wird die dem Léslichkeits- 
produkt des Chlorsilbers (1,0. 10~—*) entsprechende Silberion-Konzen- 
tration in rein wisseriger Lésung von Silberchlorid (1,0 . 10~? mg-Ton 
in | Liter) stark vermindert. Die durch Messung erhaltenen Werte 
stimmen innerhalb der Versuchsfehler mit den berechneten befriedigend 
iiberein. 

4. Da ein groBer Teil der Silberpriparate das Metall in komplexer 
Form gebunden enthalt, wurde die Silberion-Konzentration in Lésungen 
komplexer Silberverbindungen bei Gegenwart von Eiwei®B (Hiihner- 
eiweiB) bestimmt. Diese Lésungen wurden hergestellt durch Hinzu- 
fiigen von EiweiB zu wiisserigen Silbernitratlésungen und Auflésen 
des entstandenen Niederschlages durch Zusatz von Ammoniak, Kalium- 
eyanid und Natriumthiosulfat. Die dabei beobachteten Erscheinungen 
stehen im Einklang mit der Theorie der komplexen Verbindungen. 

5. Uberschiissiges Hiihnereiwei8 allein bewirkt in wiisserigen 
Lésungen von Silbernitrat eine stirkere Verminderung der Silberionen 
als iiberschiissiges Natriumchlorid. Wird das Hiihnereiwei8 durch 
Dialyse von dem normalerweise darin enthaltenen Natriumchlorid 
befreit, so nimmt der Gehalt an Silberion in der Lésung etwas zu, 
erreicht aber nicht den Wert der gleich konzentrierten Silberlésungen 
in tiberschiissigem Natriumchlorid. 

6. In Gemischen von Silbernitratlésungen mit tiberschiissigem 
Blutserum ist die Silberion-Konzentration noch geringer als in den 
Lésungen, die HihnereiweiB enthalten. 

7. Es wurden die Angaben von Th. Paul bestitigt, wonach die 
medizinischen Silberpriiparate nach ihrem Verhalten in wiisseriger 
Lésung in drei Gruppen eingeteilt werden kénnen: Silberpriparate, 
deren Silberion-Konzentration mit zunehmender Verdiinnung 

a) abnimmt (Argoplex, Argochrom, Argoflavin, Protargol); 

b) annihernd konstant bleibt (Choleval, Elektrokollargol, Argo 

proton) ; 

c) zunimmt (Kollargol, Silbersalvarsan). 

Die weitere Untersuchung der vorstehend aufgefiihrten Silber 
priparate fiihrte zu folgenden Ergebnissen. 
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8. Argoplex, Argochrom und Argoflavin sind in wiasseriger Lésung 
ahnlich den normalen Silbersalzen weitgehend dissoziiert. Bei dem 
weniger stark dissoziierten Protargol sinkt der Gehalt an Silberion 
bei der Verdiinnung von 4 bis 0,063 Proz. ungefihr von 4. 10° bis 
3.10-! mg-Ion Ag in 1 Liter. 

9. Bei Choleval bewegt sich die Silberion-Konzentration in den 
0,125- bis 4proz. Lésungen um etwa 1. 10~', wahrend sie sich bei 
Elektrokollargol in der unverdiinnten bis zu der 3,13 cem in 100 ccm 
enthaltenden Lésung auf ungefihr 2. 10~4 mg-Ion Ag in 1 Liter halt. 
Bei Argoproton betriigt die Silberion-Konzentration von der 0,031- 
bis zur 4proz. Lésung etwa 2.10~' mg-Ion Ag’ in 1 Liter. 

10. In den beiden untersuchten Priparaten von Kollargol steigt 
die Silberion-Konzentration von etwa 6.10~° (Priparat I) bzw. 
4.10~-5 (Praparat IT) in der 4proz. Lésung auf etwa 2. 10~? (Pri- 
parat I) bzw. 4.10 3 (Praparat 11) mg-Ion Ag in der 0,063 proz. 
Lésung. Es zeigt damit Ubereinstimmung mit den von Th. Paul 
nach derselben Methode untersuchten Silber-Ammoniakverbindungen 
und den sich analog verhaltenden Praparaten Argentamin und Lysargin. 
Beim Silbersalvarsan steigt die Silberion-Konzentration von etwa 
4.10~" (1 proz. Lésung) beim Verdiinnen auf etwa 1 . 10~° m g-Ion Ag 
(0,063 proz. Lésung). 

11. Aus der Konzentration der Silberionen der medizinischen 
Silberpriiparate in wiisseriger Lésung bei steigender Verdiinnung kann 
man weitgehende Schliisse auf die chemische Konstitution dieser Stoffe 
ziehen und innerhalb gewisser Grenzen feststellen, ob einfache oder 
komplexe Salze, ob Kolloide oder Gemische der drei Formen vorliegen. 

12. Die Bestimmung der Silberion-Konzentration ist ein Hilfs- 
mittel zur Priifung der gleichmaBigen Beschaffenheit eines medizi- 
nischen Silberpriparates bei seiner fabrikmaBigen Herstellung und 
Aufbewahrung. 

13. Es wurden Versuche angestellt iiber das Verhalten medizi- 
nischer Silberpriparate (Argochrom und Kollargol) bei der intra- 
venésen Ejinspritzung in den tierischen und menschlichen Koérper. 
Insbesondere wurde auch versucht, die Silberion-Konzentration im 
lebenden Blute zu bestimmen. Die Ergebnisse dieser Versuche, die 
zunichst als Vorversuche anzusehen sind, bediirfen noch weiterer Auf- 
klarung und Ergiinzung. 

14. Die Bestimmung der Silberion-Konzentration von medi- 
zinischen Silberpriparaten in wisseriger Lésung sowie bei Gegenwart 
von Natriumchlorid oder organischen Koérperfliissigkeiten, wie Blut- 
serum, Blut usw. gibt Anhaltspunkte fiir die Beurteilung des Verhaltens 
dieser Priparate bei ihrer medizinischen Anwendung. 
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Es ist mir eine angenehme Pflicht, Herrn Geheimrat Prof. Dr. 
Th. Paul, der die Anregung zu vorliegender Arbeit gegeben und mich 
bei ihrer Ausfihrung und Abfassung mit wertvollen Ratschlagen unter- 
stiitzt hat, auch an dieser Stelle meinen ergebensten Dank auszusprechen. 

Die Einspritzungen von Silberpraparaten sowie die Entnahme des 
Blutes fiir die Versuche mit lebendem Blut wurden in der Universitats- 
Frauenklinik durch Herrn Privatdozent Dr. 2. Zweifel ausgefihrt, woftr 
ihm auch an dieser Stelle mein bester Dank ausgesprochen sei. 
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Studien iiber die Umsetzungsgeschwindigkeit des Athylalkohols 
beim Kaninchen. 


Von 
John Olow (Upsala). 
(Aus dem medizinisch-chemischen Institut Lund.) 
(Eingegangen am 3, April 1924.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Im Bande 134 dieser Zeitschrift veréffentlichte ich unlingst die 
Ergebnisse zweier Untersuchungen tiber den Ubergang des Athyl- 
alkohols von der Mutter zur Frucht und vom Blute in die Milch stillender 
Frauen. Die Untersuchungen wurden mit der von Widmark (1) an- 
gegebenen Mikromethode zur quantitativen Bestimmung des Alkohols 
ausgefihrt. 

Wenn man die Resultate dieser Untersuchungen aus dem Gesichts- 
punkte ihrer praktischen Verwendbarkeit mustert, kommt man zu 
folgenden Schlissen : 

Wenn Niclouxr (2) in seiner zitierten Arbeit (Recherches expéri- 
mentelles sur |’élimination de l’alcool dans l’organisme), nachdem er 
den Ubergang des Alkohols in die Milch stillender Frauen nachgewiesen 
hat, in folgender Weise fortfahrt: ,,Nul doute ...qu’on ne puisse expli- 
quer ainsi les troubles digestifs, les troubles nerveux, voire les convul- 
sions de nouveau-nés, rapportés par les observations cliniques d’un 
certain nombre d’auteurs, observations d’aprés lesquelles |’état patho- 
logique des nourrissons aurait eu pour origine l’alcoolisme de la nourrice™, 
schieBt er ohne Zweifel tiber das Ziel hinaus. Wenn man, mit meinen 
diesbeziiglichen Untersuchungsergebnissen vor den Augen, ein kon- 
kretes Beispiel nehmend, annimmt, daB eine stillende Frau 20 g abso- 
luten Alkohols niichtern einnimmt und spiater, wenn die Alkohol- 
konzentration ihres Blutes und ihrer Milch auf dem Héhepunkt sich 
befindet, ihr Kind stillt, bekommt dieses eine Milch, welche in einem 
Liter etwa 0,60 g¢ absoluten Alkohols enthalt. Ein Mahl von 100 ccm 
enthalt somit 0,06 g absoluten Alkohols; auf ein Kérpergewicht von 
3kg verteilt, wird dieses Mahl die Alkoholkonzentration des Kérpers 


29° 
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des Kindes mit 0,02 Prom. erhéhen, mit weniger also wie der als normal 
bezeichnete Alkoholgehalt des Kérpers. 

Ich habe in meinem Beispiel die ungiinstigsten méglichen Vor- 
bedingungen gewahit: Alkoholeinnahme auf niichternen Magen, Stillen 
zur Zeit der héchsten Alkoholkonzentration der Milch und ein neu- 
geborenes Kind. Wird aber der Alkohol, wie es ja meistens geschieht, 
wihrend einer Mahlzeit oder nach derselben eingenommen, wird das 
Brustmahl nicht zur Zeit der héchsten Alkoholkonzentration der Milch 
verabreicht, ist das Kind alter und wird somit die eingenommene 
Alkoholmenge auf ein gréBeres Kérpervolumen verteilt, so wird auch 
die durch das Brustmahl bewirkte Zunahme der Alkoholkonzentration 
des kindlichen Blutes noch viel weniger bedeutend. Es fallt unter diesen 
Vorbedingungen schwer, auch wenn man eine viel gréBere Alkohol- 
einnahme von seiten der Mutter annehmen wiirde, die Digestions- 
stérungen, die nervésen Stérungen oder die Krimpfe aus dieser Quelle 
herzuleiten. 

Anders wird es sich aber vielleicht mit der Alkoholzufuhr zur 
Frucht in der Gebarmutter verhalten. Wenn eine Schwangere Alkohol 
einnimmt, dauert es, wie meine Untersuchungen nachgewiesen haben, 
nicht viele Minuten, bis auch die Frucht in der Gebirmutter Alkohol 
einzunehmen anfingt; und nach einiger Zeit — nach 40 Minuten, 
wenn der Alkohol dem niichternen Magen zugefiihrt wurde — ist die 
Alkoholkonzentration der Frucht etwa dieselbe wie die der Mutter. 
Es ist sehr wahrscheinlich, daB eine Zunahme der Alkoholkonzen- 
tration des fétalen Blutes bis 0,20 — 0,40 — 0,60 Prom., vielleicht 
noch héher, wenn sie éfters wiederholt wird, fiir die empfindlichen 
Organe und Gewebe der Frucht von ernster Bedeutung sein wird. 

Annehmen darf man es, aber nicht mehr, solange wissenschaftlich 
bindende Beweise noch fehlen. Solche herbeizuschaffen oder wenigstens 
zur Klarung dieser Frage einigermaBen beizutragen zu suchen, wurde 
somit das nichste Ziel meiner weiteren Untersuchungen. 

Ich warf mir kurz die folgende Fragestellung auf: Wenn ich mit 
der zu den genannten Untersuchungen verwendeten Methode, welche 
uns ja die Méglichkeit gibt, griindlicher und genauer das Schicksal 
des eingenommenen Alkohols im Kérper, seine Resorption durch die 
Schleimhaut des Digestionskanals, seine Verbrennung im Organismus, 
seine Ausscheidung aus demselben zu verfolgen, als das mit dlteren 
Methoden méglich war, nachweisen kénnte, daB die Verbrennung bzw. 
Ausscheidung des Alkohols bei Tieren, welche an Alkoholkonsumtion 
gewéhnt waren, rascher verliefe als bei solchen, die an dieselbe nicht 
gewohnt waren (was ja friihere Untersuchungen gewissermaBen wahr- 
scheinlich machten); wenn ich ferner in derselben Weise eine Zunahme 
der Verbrennungs- bzw. Ausscheidungsgeschwindigkeit des Alkohols 
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bei neugeborenen Jungen der alkoholangewéhnten Miitter, im Ver- 
gleich zur Verbrennungs- bzw. Ausscheidungsgeschwindigkeit der 
Jungen nicht alkoholgewéhnter Miitter, nachweisen kénnte, dann 
wiirde ja eine intrauterine Angewéhnung bewiesen sein, und die ,,al- 
coolisme congénital* Nicloux’ wiirde damit eine experimentelle Stiitze 
erhalten haben. 

Es hieB also zuerst, eine eventuelle Veranderung der Verbrennungs- 
bzw. Ausscheidungsgeschwindigkeit des Alkohols bei den an Alkohol 
gewohnten Tieren nachzuweisen. Und zu allererst, ein genaues Mai 
und einen genauen Ausdruck fiir die Geschwindigkeit, mit welcher der 
Alkohol aus dem Blute der Versuchstiere verschwindet, zu finden. 

Ich werde in diesem Aufsatze einen Bericht iiber einen Versuch 
in dieser Richtung erstatten. 


A. Methodik. 

Ich benutzte als Versuchstiere Kaninchen beiderlei Geschlechts. 
Der Alkohol, mit physiologischer Kochsalzlésung verdiinnt, wurde 
zugefiihrt : 

1. Durch Einspritzung in eine Ohrvene, 

2. durch Einspritzung in die Jugularvene und 

3. durch Magensonde in den Magen. 

Die gewohnliche Dosis zur Bestimmung der Abfallsgeschwindigkeit 
der Alkoholkurve im Blute war 0,6 bis 1g absoluten Alkohols pro 
Kilogramm Kérpergewicht. Der Alkoholgehalt des Blutes wurde 
bestimmt: vor dem Beginn jedes Versuches und nach der Zufuhr des 
Alkohols mit anfangs kiirzeren, spiter lingeren Zwischenriumen; im 
allgemeinen wurden 15 bis 20 Bestimmungen in 2 bis 4 Stunden aus- 
gefiihrt. Die Blutproben wurden aus der Randvene des Ohres ge- 
nommen, nach Einspritzung des Alkohols in die Ohrvene natiirlich 
aus der Randvene des anderen Ohres. 

Von mir unabhingig wurde eine Reihe von 10 Versuchen gleicher 
Art von cand. med. Olga Persson ausgefiihrt. Fiir die Uberlassung dieses 
Versuchsmaterials bleibe ich ihr sehr verbunden und benutze die Ge- 
legenheit, ihr meine Dankbarkeit hier auszudriicken. 

Ich werde mich zunichst mit den Versuchen mit intravendésen 
Injektionen beschiftigen. 


B. Die Alkoholkonzentration im Blute bei nicht an Alkohol gewéhnten Tieren 
nach Einspritzung einer Alkoholljésung in die Ohrvene. 


In allem verfiige ich itiber 34 diesbeziigliche Versuche, an 15 Ver- 
suchstieren ausgefiihrt. 

Die Anfdnge der Konzentrationskurven bieten drei verschiedene 
Typen dar, welche aus den Abb. 1, 2 und 3 hervorgehen. 
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In der Kurve A erreicht die Konzentration gleich nach der In- 
jektion ihre héchste Héhe, um dann unmittelbar zu fallen anzufangen. 

In der Kurve B sind die ersten Werte verhaltnismaBig niedrig; 
nach einer gleichmaBigen Steigerung erreicht die Konzentration ihre 
maximale Héhe, um dann unmittelbar zu fallen anzufangen. 

In der Kurve C erreicht die Konzentration, wie in der vorigen, 
nur allmahlich ihre héchste Héhe, zeigt aber dann, vor dem Beginn 
des Abfalles, ein deutliches Plateau. 

Der Zeitraum zwischen der Injektion und dem Konzentrations- 
maximum der Kurventypen B und C betrigt etwa 30 Minuten (Maximum 

46, Minimum 10 Minuten): das 
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Alkoholkonzentration nach intravenéser Einspritzung in die Ohrvene 
ihr Maximum zuweilen nicht sogleich erreicht, daB sie vielmehr eine 
Zeitlang nach der Injektion sich in Aufwirtsbewegung befindet. Eine 
mégliche Fehlerquelle will ich aber besprechen und ausschalten. 
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Die am niichsten liegende Erklirung wire vielleicht die, daB bei 
der Einspritzung der Alkohollésung in die Ohrvene ein Teil der Flissig- 
keit in das das GefaB umgebende Gewebe gelange und also erst spiiter 
nach ihrer Resorption aus den Geweben, vom flieBenden Blute auf- 
genommen wurde. Als ich zum erstenmal eine Kurve dieser Art erhielt, 
dachte ich aber schon an diese Méglichkeit und war bei den folgenden 
Versuchen beziiglich dieser Fehlerquelle stets dauBerst vorsichtig. Wenn 
etwa einmal die Einspritzung der Alkohollésung nicht ganz glatt ver- 
lief, verzichtete ich immer auf die Vollfiihrung des Versuches, und ich 
kann somit ganz bestimmt eine Deutung der Erscheinung in dieser 
Richtung ablehnen. 


C. Die Alkoholkonzentration im Blute bei nicht an Alkohol gewéhnten Tieren 
nach Einspritzung einer Alkohollésung in die Vena jugularis. 

Diese Versuche wurden hauptsachlich in der Absicht vorgenommen, 
um zu entscheiden, ob die Injektion der Alkohollésung in eine gréBere 
Vene die genannte Erscheinung der Kurventypen B und C einer all- 
mihlichen Steigerung der Alkoholkonzentration ausschalten wide. 

Die Versuche wurden mit denselben Alkoholmengen wie in den 
friiher besprochenen Versuchen ausgefiihrt. Die Einspritzung wurde 
in Urethannarkose vorgenommen. Um zu entscheiden. ob dieses Narkose- 
mittel, etwa durch Abspalten von Alkohol, die Bestimmungen stéren 
kénne, stellte ich einige Vorversuche mit einfachen Urethaninjek- 
tionen an; die Versuche ergaben siimtlich, daB das Urethan in dieser 
Hinsicht ohne EinfluB ist. 

Zwischenkommende Hindernisse bewirkten, daB das Versuchs- 
material der Jugularisinjektionen weniger umfassend wurde, als es 
wiinschenswert gewesen wire, um einen zuverlissigen Vergleich an- 
stellen zu kénnen. Die drei ausgefiihrten Versuche dieser Art ergaben 
aber alle eine Kurve vom Typus A. Bei dieser Injektionsweise scheint 
also die allmahliche Steigerung der Konzentration fortzubleiben. Da 
diese aber auch bei der Injektion in die Ohrvene in den meisten Ver- 
suchen vermiBt wurde, sind auf diesem Gebiete weitere Untersuchungen 
notig. 

Hinsichtlich der Einzelheiten der Messungen verweise ich auf die 
beigefiigten Versuchsprotokolle und gehe jetzt zur Untersuchung tiber 
den fallenden Kurventeil iiber, was die Hauptaufgabe der vorliegenden 
Arbeit war. 


Ehe ich aber zu dieser Untersuchung tibergehe, will ich die Auf- 
merksamkeit noch auf eine eigentiimliche Erscheinung lenken, welche 
zuweilen auftritt, etwa 20 bis 25 Minuten nachdem die Titrierungs- 
werte bis oder nahe an die niedrige Héhe (0,05 bis 0,02 Prom.), welche 
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im Blute der Tiere vor der Alkoholinjektion zu finden war, gesunken 
waren. In 10 von 22 durch eine lingere Zeit verfolgten Versuchen 
trat zur genannten Zeit, bisweilen auch ein wenig spater, eine Steigerung 
der Titrierungswerte ein, 0,10 Prom. Alkohol oder mehr entsprechend ; 
nach ‘weiteren 20 bis 25 Minuten fielen die Werte wieder bis zur Norm. 
In noch einigen Fiillen bieten die Kurven eine Andeutung in gleicher 
Richtung dar; die Werte der Steigerung liegen aber hier nahe an der 
Fehlergrenze der Methode, es bleibt somit zweifelhaft, ob diesen Un- 
ebenheiten der Kurve irgend eine Bedeutung beizumessen ist. 

Diese Erscheinung findet ihr Gegenstiick in den von Bildsten 
neulich beobachteten Steigerungen der Konzentrationskurven nach 
Injektion von Methylalkohol. In seinen Versuchen sind aber die Steige- 
rungen viel ausgesprochener und treten zu einer Zeit auf, wo noch 
verhaltnismaBig geringe Mengen des Methylalkohols verschwunden sind. 


D. Berechnung der Abfallsgeschwindigkeit der Alkoholkonzentration des 
Blutes nach Injektion einer einzelnen Dosis. 

Die elementarste Art, den Konzentrationsabfall verschiedener 
Versuchstiere zu vergleichen, ist natiirlich jene, den Tieren dieselbe 
Alkoholmenge pro Kilogramm Kérpergewicht zu verabreichen, und 
dann, nach Bestimmungen der Alkoholkonzentration im Blute die 
Héhe und die Form der Konzentrationskurven zu vergleichen. Bei 
friiheren Versuchen, den Einflu8 der Gewéhnung zu untersuchen, ist 
man auch in dieser Weise vorgegangen. 

Eine gréBere Genauigkeit und Ubersichtlichkeit wiirde aber er- 
reicht werden, wenn man fiir den fallenden Teil der Konzentrations- 
kurve einen mathematischen Ausdruck finden kénnte, in welchem die 
Abfallsgeschwindigkeit als eine jedem Versuchstiere eigene Konstante 
einginge. 

Ein solches Verfahren hat Widmark (3) bei ganz ahnlichen Versuchs- 
bedingungen, wie sie hier beziiglich des Alkohols vorliegen, angewandt. 
Die Acetonkonzentration folgt nimlich im Blute beim Fallen dem 
Gesetz 


G = @&.0°*, (1) 
wo ¢, = die Konzentration im gegebenen Augenblick, c, = die Kon- 
zentration ¢ Zeiteinheiten spaiter, und « = eine jedem Individuum 


eigene Konstante ist. 

Das Aceton verschwindet somit aus dem Organismus entsprechend 
einer Reaktion erster Ordnung, und die Abfallsgeschwindigkeit wird 
durch die Konstante « eindeutig bestimmt. 

Der Acetongehalt nimmt somit in jedem Augenblick mit einem Bruch- 
teil («) der vorhandenen Konzentration ab. 
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Graphisch wird dieser Verlauf durch eine Exponentialkurve dar- 
gestellt. (Vgl. die Abbildungen, ausgezogene Linien.) 

Wenn der Athylalkohol im Blute diesem Gesetz folgte, wiirde das 
vorliegende Problem hinsichtlich des Vorkommens einer Gewéhnung 
durch eine gesteigerte Umsetzungsgeschwindigkeit auf einen Vergleich 
der Konstanten behandelter und unbehandelter Tiere zuriickgefihrt 
werden kénnen. Um die Konstante « zu berechnen, hatte man im 
idealen Falle nur zwei Bestimmungen nétig, was ja bei Versuchen an 
neugeborenen Tieren einen unschatzbaren Vorteil bedeuten wide. 

Ich habe nun nachgesehen, inwieweit der Abfall der Alkohol- 
konzentration im Blute jenem Gesetz folgt. Die Technik war dabei 
die folgende: 

Auf Grund der beobachteten Werte des fallenden Teils der Alkohol- 
kurve nach einer einzelnen Dosis ist nach der Methode der kleinsten 
Quadratenzahlen die Konstante « der Forme! (1) berechnet (mit Brigg- 
schen Logarithmen) und sodann die Exponentialkurve eingezeichnet 
worden. Wenn man nun die mittlere Abweichung 


(laut é= +] _£) 


zwischen gefundenen und berechneten Werten feststellt, bekommt man 
einen MaBstab, wie nahe die Beobachtungen dem aufgestellten Gesetz 
folgen. Uhbersteigt die mittlere Abweichung den mittleren Fehler der 
Methode nicht, so ist man berechtigt. die Giltigkeit des Gesetzes an- 
zunehmen. 

Ich habe diese Berechnungsweise der bei kinetischen Versuchen 
sonst gebriiuchlichen Methode, die Konstanz von « nach verschiedenen 
Zeitintervallen zu priifen vorgezogen, weil die Konstante, wegen der 
Unsicherheit der Beobachtungen, allzu groBen Schwankungen unter- 
worfen ist, um bequem beurteilt werden zu kénnen. 

Indessen hat schon friiher Mellanby (4) in Versuchen an Hunden — 
freilich mit viel gréBeren Alkoholmengen — nachgewiesen, dab der 
Konzentrationsabfall geradlinig verliuft; d.h. eine konstante Menge 
Alkohol wird, unabhdngig von der vorhandenen Alkoholkonzentration des 
Korpers, pro Zeiteinheit umgesetzt. Was also bedeuten sollte, daB die 
Fahigkeit des Organismus, den Alkohol umzusetzen, ihre maximale 
Grenze schon bei sehr geringen Alkoholmengen erreicht und dieselbe 
auch bei betriichtlich gesteigerter Alkoholmenge beibehalt. Ein der- 
artiger Umsatz wiirde durch diese Formel ausgedriickt werden: 

C = Cy — pt, (2) 
wo f wieder eine jedem Individuum eigene Konstante wire, und zwar 
ein Ausdruck fiir die maximale Senkung der Konzentration, welche 
das betreffende Individuum in jeder Zeiteinheit leisten kann. 
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E. Berechnung des Versuchsmaterials. 

Schon eine oberflichliche Musterung der Konzentrationskurven 
des vorliegenden Materials gibt den Eindruck, daB der fallende Teil 
der Kurve eher geradlinig ist, als daB er der Exponentialkurve folgt. 
Es fallt freilich oftmals schwer, teils wegen der geringen Kriimmung 
der Exponentialkurve bei den hier vorkommenden Konzentrations- 
verinderungen, teils wegen der Unsicherheit, welche zuweilen den 
Bestimmungen anhaftet, ohne eine eingehende Analyse zu entscheiden, 
welchem der beiden Gesetze der Konzentrationsabfall folgt. Ich habe 
deshalb simtliche Kurven laut (2) wie laut (1) behandelt. Die mittleren 
Abweichungen von der «-Kurve wie von der f-Linie habe ich zum 
Vergleich in der Tabelle I zusammengestellt; in der Tabelle sind die 
Konstanten « und § auch noch angegeben worden. 

In den verschiedenen Versuchen ist die Konstante jener Kurve, 
welche den beobachteten Werten am besten folgt, fett gedruckt. 

Man findet, daB die beobachteten Werte in den meisten Fallen auf 
einer Geraden liegen. Dies ist in 27 von den 37 Versuchen der Fall, 
wihrend nur in neun die Exponentialkurve die wahrscheinlichste ist. 
In einem Fall ist die mittlere Abweichung fir beide Eventualititen 
gleich groB, hier ist die Frage also unentschieden. 

Vergleichen wir die mittleren Abweichungen mit dem Mittelfehler der 
Methode, welcher zu 0,05 Prom. geschitzt werden kann, finden wir, da8 
die Konzentrationskurve in 16 Versuchen bestimmt der geraden Linie, 
in 3 Versuchen bestimmt der Exponentialkurve folgt (die Mittel- 
abweichungen der einen Kurve liegen innerhalb des mittleren Fehlers der 
Methode, die Abweichungen der anderen auBerhalb). In zehn Versuchen 
ist die mittlere Abweichung von beiden ungefihr gleich gering, und beide 
Werte liegen innerhalb der hier angegebenen Fehlergrenzen. In vier Ver- 
suchen liegen die mittleren Abweichungen von beiden Kurven auBerhalb 
der Fehlergrenzen und sind ungefahr gleich groB. 

Nun kann man sich fragen, ob es méglich ist, daB es individuelle 
Verschiedenheiten in der Art des Alkoholumsatzes verschiedener Tiere 
gibt oder ob wir das Vorkommen eines Typus annehmen miissen, der 
unter gewissen gelegentlichen Umstanden in einen anderen tibergehen 
kann. 

Das gleichzeitige Vorkommen dieser beiden verschiedenen Typen 
kénnte man sich dann vorstellen, wenn die Elimination durch die 
Lungen quantitativ bedeutend variieren kénnte. Wie Widmark (3) 
gezeigt hat, muB der Konzentrationsfall fiir ein indifferentes Narkoti- 
kum, welches zur Ginze durch die Lungen eliminiert wird, einer 
Exponentialkurve folgen. Wird angenommen, daB der Konzentrations- 
fall durch die chemische Umsetzung ein geradliniger ist, so sollte man 
sich in dem Falle, wo die Elimination durch die Lungen bei einer gewissen 
Gelegenheit itiberwiegt, denken kénnen, daB die Exponentialkurve 
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Tabelle I. 





Fallender Teil der Kurve 


Vers Vere Kurvens nach ¢ = ¢.e—@¢ nach ¢ = @—8t ’ 
suchstier | suchs-Nr.| typus : iajoktionsert 
" mittlere 3 mittlere 
Abweichung Abweichung 

A l 0.014 0,050 0,0031 0,078 Ohrvene 
2 0.010 0,027 0,0043 0.046 > 
B 3 0,009 0,028 0.0082 0.024 . 
4 A 0,010 0,046 0.00387 0,033 ‘ 
Cc 5 A 0,015 0.092 0.0046 0.048 . 
8 A 0,014 0,103 00048 0,073 ; 
D 6 A 0.018 0,029 0.0047 0.045 Pi 
9 A 0.017 0.021 0.0058 0.036 ‘ 
E 7 A 0,009 0.018 0.0035 0.048 2 
10 A 0,009 0.070 0.0035 0,070 ¥ 
F ll B 0.020 0,051 0.0050 0.024 ‘ 
G 12 A 0,005 0,025 0.0025 0.017 ‘ 
H 13 B 0.014 0,024 0.0052 0.059 x 
20 A 0,010 0,062 0.0036 0.037 . 
21 Cc 0,015 0,044 0.0056 0.039 . 
28 A 0,011 0,098 0.0048 0,031 . 
35 A 0,013 0,088 0.0039 0,051 ‘ 

36 A 0,007 0,096 0.0027 0,075 Jugularis 

I 16 A 0.015 0,025 0.0041 0.074 Ohrvene 
22 A 0,018 0,165 0.0050 0,050 ‘ 
30 A 0,016 0,091 0.0055 0.054 S 

31 A 0,008 0,024 0,0040 0,045 Jugularis 

J 18 A 0.012 0.062 0.0089 0,023 Ohrvene 
23 A 0,010 0,134 0.0088 0,041 . 
32 A 0,012 0,055 0,0048 0,039 " 

33 A 0.010 0,078 0,0042 0,088 Jugularis 

K 17 A 0.011 0.087 0.0042 0.052 Ohrvene 
25 A 0,008 0,057 0.0035 0,035 
29 B 0,015 0,118 00,0038 0,068 ‘ 
L 7 Cc 0,008 0,084 0.0026 0,036 . 
| 34 B 0,014 0,121 00044 0,039 . 
M 19 B 0,005 0,068 0,0026 0,039 ‘ 
N 14 A 0,011 0,109 0,0047 0,029 ” 
24 B 0,014 0,032 0.0042 0,030 - 
26 B 0,010 0,104 0.0042 0,059 . 
37 B 0,027 0,181 0,0056 0,052 ‘ 
Oo 15 A 0,008 0,133 0.0048 0,090 ‘ 





stirker hervortritt, wahrend sonst bei vorherrschender Verbrennung 
wiederum die gerade Linie erscheinen sollte. Nun ist indessen bei 
mehreren Gelegenheiten gezeigt worden, daB die Elimination des Athyl- 
alkohols durch die Lungen und Nieren ganz unbedeutend ist und ver- 
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glichen mit der chemischen Umsetzung desselben vernachliassigt werden 
kann. Diese Méglichkeit kann also zur Erklaérung der Variationen 
der Kurventype ausgeschlossen werden. 

Eine Priifung der Tabelle zeigt ferner, daB es sich bei den ver- 
schiedenen Tieren nicht um durchweg individuelle Verschiedenheiten 
handelt: ein und dasselbe Tier kann bei verschiedenen Gelegenheiten 
beide Kurventypen aufweisen. 

Aus folgendem AnlaB scheint es mir jedoch am wahrscheinlichsten, 
anzunehmen, dab das Hervortreten des exponentialen Typus der Konzen- 
trationskurve durch die Gegenwart gewisser stérender Momente verursacht 
wird, welche im Grunde mit der Elimination des Alkohols durch Um- 
setzung und Ausscheidung nichts zu tun haben. 

Der eine von diesen Faktoren ist ein mangelhaftes Diffusions- 
gleichgewicht knapp nach der Injektion. Wenn der Alkohol sehr schnell 
in das Blut gelangt, so muB, bis der Alkohol in die Gewebe sich ver- 
teilt hat, ein verhiltnismaBig schneller Sturz der Konzentration im 
Blut statthaben, weil gréBere Mengen des Alkohols durch die GefaiB- 
wiinde in die Umgebung diffundieren. Diese Alkoholentziehung aus 
dem Blute, welche sich zum Alkoholumsatz im Blute summiert, bewirkt 
folglich im Anfang einen steileren Verlauf der Kurve. 

Der zweite Faktor tibt seinen EinfluB auf den spiteren Teil der 
Kurve aus. Wir wissen, daB das Blut, auch im Falle absoluter Alkohol- 
abstinenz, geringe Mengen fliichtiger, das Bichromat reduzierender 
Verbindungen enthalt, welche, als Athylalkohol berechnet, bis auf eine 
Konzentration von etwa 0,03 Prom. steigen. Der Beweis liegt nicht 
vor, daB es sich hier wirklich um Athylalkohol handelt. Indessen be- 
wirken diese Verbindungen, daB eine friiher gerade Kurve in ihrem 
spitteren Teil langsamer sinkt; die Kurve erreicht nie die Nullinie, 
sondern biegt in dieser Gegend wie eine Exponentialkurve ab. Bei 
den Berechnungen der Kurven habe ich deshalb im allgemeinen Werte, 
die niedriger als 0,10 bis 0,08 Prom. sind, nicht mitgenommen. 

Obgleich die beiden hier untersuchten Gesetze fiir die Umsatz- 
geschwindigkeit des Alkohols aus theoretischen Gesichtspunkten funda- 
mentale Verschiedenheiten darbieten und gewissermaBen als Gegen- 
sitze einander gegeniiberstehen, ist ihre Verschiedenheit von viel 
weniger Bedeutung, wenn es gilt, das praktische Ziel zu verfolgen. 
eine eventuelle Veriinderung der Umsatzgeschwindigkeit bei einem 
und demselben Individuum nachzuweisen, bei Eingabe von Alkohol- 
mengen derselben GréBe, besonders wenn die Konzentrationsverhilt- 
nisse eines nur relativ kurzen Zeitraumes in Betracht kommen. Denn 
ein je kleinerer Teil der Kurve beobachtet wird, je mehr niahert sich 
die Exponentialkurve der geraden Linie. 
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F. Versuchsprotokolle. 
Versuch 1. 
8. Mai 1922. Kaninchen A. Gewicht 3120g. Intravenése Injektion in die 
Ohrvene von 2,0g Athylalkohol, 0,64g pro Kilogramm Kérpergewicht 
entsprechend. 








Zeit Zeit P 
Minuten “obs. “a “a Minuten “obs “a 3 

30 0,60 0,50 0,47 123 0,14 0,14 0,18 
35 0,56 O47 0.45 149 0.10 0.10 0.10 
59 0,28 0,34 0,38 151 0,08 0,10 0,10 
61 0,26 0,33 0,37 180 0,06 0.06 0,09 
94 0,21 0,21 0,27 182 0,08 0,06 0,08 
12] 0,16 0,14 0,19 

« 0,0137; mittlere Abweichung von der «-Kurve t 0,050. 

B = 0,00305; wi te ca eg Lee + 0,078. 


Versuch 2. 
10. Mai 1922. Kaninchen A. Gewicht 3120 g. Intravenése Injektion in die 
Ohrvene von 2,48 g Athylalkohol, 0,79g pro Kilogramm Kérpergewicht 
entsprechend. 





Zeit 





Zeit ( 
Minuten “obs “a “B Minuten “obs a p 
32 0,85 0,83 0,75 109 0,42 0,38 0.42 
42 0,7% 0,74 0,71 134 0,31 0,29 0,31 
51 0,66 0.68 0,67 151 0,27 0,25 0,23 
67 0,57 0.58 0,60 175 0.17 0.19 0,13 
78 0,49 0,52 0,55 204 0,17 
88 0,51 0,47 0,51 237 0,07 
98 0,40 0,43 0,46 
« = 0,010154; mittlere Abweichung von der «-Kurve + 0,027. 
8 0,004 343; “ a » oo» P-Linie = t+ 0,046. 


Versuch 3. 
12. Mai 1922. Kaninchen B. Gewicht 1950 g. Intravendse Injektion in die 
Ohrvene von 1,77 g Athylalkohol, 0,91 g pro Kilogramm Kérpergewicht 
entsprechend. 





Ze Z 2 , 
an “obs. “e “8 Minuten “obs. “a 3 
46 0,69 0,75 0,67 126 0,39 0,37 0,42 
68 0,62 0,62 0,60 178 0,23 0,23 0.25 
88 0,54 0,52 0,54 215 0,16 0,17 0.13 
108 0,45 0,43 0,47 


a 0,028, 


« = 0,0089; mittlere Abweichung von der «-Kurve 
8 = 0,003 23; od - - »  #-Linie + 0,024. 
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Versuch 4. 2. Juni 1922. Kaninchen B Gewicht 2180 g. Intravendse 
Injektion in die Ohrvene von 1,77 g Athylalkohol, 0,81 g pro Kilogramn 
Koérpergewicht entsprechend. 








Zeit ’ ’ ; Zeit ' ' ’ 
ome Cobs. | le 3 Siewten Cobs. | Ca 3 
11 0,71 0,81 0,70 110 0,30 | 0,30 0,33 
31 | 0,65 0,66 0,62 126 0,22 0,25 0,27 
44 0,56 0,57 0,58 141 0,21 | 0,22 0,21 
61 0,55 0,48 0,51 174 0,15 0,16 0,09 
79 0,45 0,41 0,44 203 0,14 —- — 
94 0,39 0,35 0,39 233 0,06 | — — 
« = 0,01014; mittlere Abweichung von der «-Kurve = + 0,046. 
B = 0,003 74; ” ” ” ” B-Linie = : 0,033. 


Versuch 5. 29. September 1922. Kaninchen C. Gewicht 2925 g. Intravenise 
Injektion in die Ohrvene von 1,87 g Athylalkohol, 0,64 g pro Kilogramm 
Kérpergewicht entsprechend. 





Zeit ' C Zeit 


Minuten “obs. e “p Minuten “obs. | Ca ‘p 
6 0,75 0,81 0,70 65 0,39 0,34 | 0,43 
10 0,60 0,77 0,68 102 0,24 0,20 0,26 
29 0,64 0,58 0,60 140 0,08 9,11 | 0,09 
45 0,56 0,46 0,52 174 0,03 — _ 
« = 0,01489; mittlere Abweichung von der @«-Kurve = + 0,092. 
B = 0,00460; is = a » B-Linie = + 0,048. 


Versuch 6. 3. Oktober 1922. Kaninchen D. Gewicht 3100 g. Intravenése 
Injektion in die Ohrvene von 1,87 g Athylalkohol, 0,60 g pro Kilogramm 
Kérpergewicht entsprechend. 








a “obs. Ca a +. Fi obs. “a C3 
5 0,63 0,66 0,57 57 0,27 0,26 0,33 
10 0,59 0,60 0,55 93 0,18 0,13 0,16 
16 0,50 0,54 0,52 123 0,06 0,08 0,02 
26 0,47 0,45 0,47 152 0,02 — _ 
38 0,36 0,36 0,41 180 0,02 — ~ 
« = 0,01822; mittlere Abweichung von der «-Kurve = + 0,029. 
B = 0,004 67 ; > ” ” ” B-Linie = - 0,045. 


Versuch 7. 5. Oktober 1922. Kaninchen E. Gewicht 2700g. Intravendse 
Injektion in die Ohrvene von 1,87 g Athylalkohol, 0,69 g pro Kilogramm 
Kérpergewicht entsprechend. 





Zeit | . C Zeit | Cc C 


Minuten “obs. a CB Minuten | obs. “ (3 
4 0,72 0,7 0,66 80 0,36 0,36 0,35 
12 0,62 0,66 0,63 95 0,31 | 0,31 0,30 
39 0,53 0,52 0,49 123 0,25 | 0,24 0,20 
60 0,43 0,43 0,42 155 0,18 | 0,18 0,09 


« = 0,0089; mittlere Abweichung von der «-Kurve = + 0,018. 
B 0,003 47; is A oa » B-Linie + 0,048. 
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Versuch 8. 
6. Oktober 1922. Kaninchen C. Gewicht 2900 g, Intravenése Injektion in 
die Ohrvene von 1,87 g Athylalkohel, 0,64 g pro Kilogramm Korpergewicht 








entsprechend. 
Zeit | ’ ; Zeit ( 
Minuten | Cobs. ta gs om a “obs. ‘a 8 
5 0,75 0,77 0,69 72 0,42 0,30 0,36 
l 0,52 0.72 0,67 97 0,19 0,2 0,24 
17 0,62 | 0,65 0,63 120 0,12 0,15 0,13 
37 0,60 | 0,49 0,53 150 0,05 - -- 
53 0,46 | 0,39 0,46 
a = 0,01418; mittlere Abweichung von der @-Kurve = + 0,103. 
B = 0,00480; * uF » » #&Linie = + 0,073. 


Versuch 9. 


9. Oktober 1922. Kaninchen D. Gewicht 3100 g. Intravenése Injektion in 
die Ohrvene von 1,87 g Athylalkohol, 0,60 g pro Kilogramm Kérpergewicht 








entsprechend. 
Minuten “obs. “a “B i a “obs. “e “8 
5 0,71 0,71 0,64 64 0,30 0,26 0,30 
11 0,62 0,64 0,61 80 0,20 0,20 0,21 
17 0,54 0,57 0,57 99 0,13 0,14 0,10 
27 0,48 0,48 0,51 123 0,07 — — 
40 0,40 | 0,39 0,44 149 0,04 — — 
« = 0,016924; mittlere Abweichung von der «-Kurve = + 0,021. 
B = 0,005788; om “ -° » #-Linie = + 0,036. 


Versuch 10. 


11. Oktober 1922. Kaninchen E. Gewicht 2860 g. Intravenése Injektion in 
die Ohrvene von 1,87 g Athylalkohol, 0,65 g pro Kilogramm Kérpergewicht 








entsprechend. 
Minuten “obs. “e “Bs ieee “obs “e ‘B 
0,80 0,72 0,68 88 0,48 0,35 0,40 
0.66 0,70 0,67 106 0,29 0,30 0,33 
17 0,56 0,67 0,65 128 0,20 0,24 0,25 
45 0,50 0,52 0,55 165 0,17 0,17 0,12 
57 0,49 0,46 0,51 
« = 0,00915; mittlere Abweichung von der «-Kurve t 0,070. 


8 = 0,00353; os - - » #8-Linie = + 0,070. 
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Versuch 11. 


12. Januar 1923. Kaninchen F o. Gewicht 3015 g. Intravenése Injektion 


in die Ohrvene von 2,25 g Athylalkohol, 0,74 g pro Kilogramm Kérpergewicht 








entsprechend. 
oe - “obs. Ou “38  _.% “obs “a “2 
15 0,42 — 120 0,09 0.10 0,07 
28 0,52 (0,63) 0,53 134 0,09 ” 
44 0,49 0,46 0,45 149 0,05 
58 0,36 0,34 0,38 161 0,05 
74 0,27 0,25 0,30 172 0,07 ~ 
89 0,22 0,18 0,22 185 0,05 - 
104 0,13 0,14 0.15 
« = 0,02007; mittlere Abweichung von der ¢-Kurve = + 0,051. 
B = 0,00501; _ - a wp Pee + 0,024. 


Versuch 12. 
15. Januar 1923. Kaninchen G o". Gewicht 3115 g. Intravenése Injektion 
in die Ohrvene von 2,7 g Athylalkohol, 0,87 g pro Kilogramm Kérpergewicht 








entsprechend. 

ow “obs. “a “8 mi “obs. “a “8 
| 20 = 0,76 0,79 0,75 104 0,53 0,52 0,54 
34 0,70 0,74 0,71 117 0,49 0,48 0,50 

50 0,65 0,68 0,67 142 0,41 0,43 0,44 
| 67 0,64 0,62 0,63 157 0,42 0,39 0,40 
81 0,60 0,58 0,59 177 0,37 0,36 0,35 

« 0,00509; mittlere Abweichung von der «-Kurve = + 0,025. 

B = 0,0025; * ” - » #-Linie t+ 0,017. 


Versuch 13. 


16. Januar 1923. Kaninchen H 2. Gewicht 1960 g. Intravenise Injektion 
in die Ohrvene von 1,8 g Athylalkohol, 1,02 g pro Kilogramm Kérpergewicht 








entsprechend. 

a “obs. “a a Seeedin “obs. a “ps 
32 0,60 _ — 132 0,24 0,22 0,22 
49 0,74 0,70 0,66 152 0,16 0,16 0,12 
65 0,56 0,56 0,57 169 0,04 _ 

79 0,45 0,46 0,50 176 9,05 — — 
99 0,32 0,35 0,40 193 0,03 — — 
« = 0,014111; mittlere Abweichung von der ¢-Kurve = + 0,024. 
8 = 0,005213; o” = “ » B-Linie = + 0,059. 
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Versuch 14. 
19. Januar 1923. Kaninchen N oc’. 


in die Ohrvene von 2,7 g Athylalkohol, 0,98 g pro Kilogramm Kérpergewicht 


Gewicht 2760 g. Intravenése Injektion 


entsprechend. 








Minuten | “obs Ca ae oe Ca Cp 
13 0,90 1,10 0,95 88 0,57 0,48 0,60 
16 0,94 1,07 0,94 115 0.45 0.36 0.47 
32 0,88 0,90 0,86 168 0,21 0,20 0.22 
48 0.81 0.75 0.78 191 0.12 0.15 0.11 
64 0,75 0,63 0,71 

« 0,01098; mittlere Abweichung von der ¢-Kurve 0,109. 


g 0.0047; 8-Linie + 


% ” 9 0,029. 
Versuch 15. 

20. Januar 1923. 

in die Ohrvene von 1,8 g Athylalkohol, 1,08 g pro Kilogramm Kérpergewicht 


Kaninchen O 2. Gewicht 1850 g. Intravenése Injektion 








entsprechend. 
Zeit Zeit ‘ 

Minuten “obs. “a “8 ~~ “obs. . “p 
20 1,24 1,36 1,14 146 0,70 0,50 0,60 
50 0,86 1,07 1,01 178 0,40 0,38 0,46 
85 0,92 0,81 0,86 217 0,24 0,28 0,29 
115 0,67 0,64 0,73 257 0,19 0,20 0.12 

« 0,00800; mittlere Abweichung von der «-Kurve t+ 0,133. 
B = 0,004 28; - “ —— + 0,090. 


23. Januar 1923. 


Kaninchen I 92. 


Versuch 16. 
Gewicht 2500 g. 


Intravenése Injektion 


in die Ohrvene von 2,25 g Athylalkohol, 1,1 g pro Kilogramm Ké6rpergewicht 


entsprechend. 








diewton obs “a “p — Cobs ‘a B 
14 0,74 ~ 160 0,15 0.15 0.16 
35 0.70 _ 182 0.11 0.10 0.07 
69 0,63 0,60 0,54 217 0.01 
99 0,40 0,38 0,41 241 0,03 - 

12] 0,21 0,27 0,32 
« 0,01545; mittlere Abweichung von der «-Kurve t 0,025. 
B 0,004 14; - - 8-Linie + 0,074. 
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Versuch 17. 
25. Januar 1923. Kaninchen K 9. Gewicht 2500 g. Intravenése Injektion 
in die Ohrvene von 2,7 g Athylalkohol, 1,08 g pro Kilogramm Kérpergewicht 








entsprechend. 
niewbe | “obs. “a a oa “obs. Ca C3 

17 0,93 158 0,27 0,24 0,30 
28 0,96 -- 173 0,18 0,20 0,24 
45 0,71 0,84 0,78 200 0,13 0,15 0,13 
50 0,68 0,80 0,75 210 0,15 0,13 0,09 
74 0,68 0.61 0,65 220 0,07 0,12 0,05 
78 0,66 0,58 0,64 231 0,08 — - 
96 0,49 0,47 0,56 240 0,04 — 
111 0,50 0,40 0,50 250 0,05 — 
121 0,42 0,36 0,46 260 0,09 — — 
135 0,47 0,30 0,40 

« = 0,011303; mittlere Abweichung von der «-Kurve = + 0,087. 


B = 0,004 168; 


” 


» #-Linie 


+ 0,052. 


Versuch 18. 


27. Januar 1923. Kaninchen J co. Gewicht 3600 g. Intravenése Injektion 
in die Ohrvene von 4 g Athylalkohol, 1,1 g pro Kilogramm Kérpergewicht 











entsprechend. 
Zeit : ; Zeit ’ Cc 
Minuten “obs. “a “2 Minuten “obs. Ca 3 
26 0,75 0,99 0,75 173 0,16 0,16 0,19 
67 0,57 0,59 0,59 205 0,08 0,11 0,06 
83 0,57 0,49 0,53 230 0,07 — — 
113 0,42 0,34 0,42 264 0,05 — _ 
142 0,30 0,24 0,30 293 0,04 — — 
« = 0,01235; mittlere Abweichung von der «-Kurve +t 0,062. 
8B = 0,00386; - - 9 » #&-Linie = + 0,023. 


in die Ohrvene von 


Versuch 19. 


27. Januar 1923. Kaninchen M oc’. 
2,7 g Athylalkohol, 1,06 g pro Kilogramm Kérpergewicht 


Gewicht 2550 g. Intravenése Injektion 








entsprechend. 
oi obs “a a * “obs. Ca p 

44 0,75 —_ — 181 0,55 0,51 0,55 
60 0,83 0,94 0,87 206 0,47 0,46 0,48 
89 0,79 9,81 0,79 238 0,42 0,39 0,40 
118 0,70 0,70 0,71 268 0,27 0,34 0,32 
150 0,71 0,60 0,63 

« = 0,00493; mittlere Abweichung von der «-Kurve = + 0,068. 

8 = 0,00263; “= a 7 » #-Linie = + 0,039. 
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Versuch 20. 
venése Injektion in die Ohrvene von 2,25g Athylalkohol, 1,02 g pro Kilogramm 
Korpergewicht entsprechend. 
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14. Februar 1923. 


Kaninchen H @. 


Gewicht 


2200 g. 
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Intra- 








ee “obs. “a “Bp ei “obs. “a “p 
ll 0,81 — — 121 0,47 0,39 0,45 
13 0,85 — 140 0,37 0,32 0.38 
33 0,65 - - 165 0,31 0,26 0.29 
43 0,75 0,81 0,73 191 0,20 0,20 0,20 
47 0,73 0,78 0,71 209 0,11 0,17 0,14 
52 0,76 0,75 0,70 229 0,21 
56 0,63 0,72 0,68 250 0,10 - 

61 0,63 0,68 0,66 271 0,11 - 
75 0,54 0,60 0,61 292 0,12 - 
89 0,60 0,52 0,56 312 0,09 
106 0,52 0,45 0,50 
« = 0,00947; mittlere Abweichung von der «-Kurve = + 0,062. 


8 


0,003 563; 


’ ” 


” 


8-Linie 


+ 0,037. 


27. Februar 1923. 


Versuch 21. Kaninchen H 2. Gewicht 2450 g. Intra- 
vendse Injektion in die Ohrvene von 2,95 g Athylalkohol, 1,2 g pro Kilogramm 
Kérpergewicht entsprechend. 








me “obs. “a “8 eletie “obs. “a “p 
4 0,58 _ — 93 0,57 0,58 0,61 
6 0,63 _ 124 0,41 0,37 0,44 
8 0,79 153 0,27 0,24 0,28 
12 0,75 184 0,13 0,15 0,10 
19 0,75 214 0,22 — - 
22 0,81 — -- 244 0,02 _ 
32 0,83 _ -= 273 0,03 — 
63 0,83 0,90 0,78 
« = 0,01482; mittlere Abweichung von der «-Kurve = + 0,044. 


on 


0,005 69; 


” 


8-Linie 


+ 0,039. 


Versuch 22. 1. Marz 1923. Kaninchen I 2. Gewicht 2370 g. 
Injektion in die Ohrvene von 3g Athylalkohol, 
Kérpergewicht entsprechend. 


Intravendése 
1,.26g pro Kilogramm 





Zeit 


Zeit 





Minuten “obs “a Cp Minuten obs . “p 
2 1,26 71 0,91 1,23 0,82 
6 0,98 _ - 102 0,69 0,72 0,67 
9 1,11 140 0,52 0,37 0,48 

12 1,06 170 0,32 0,22 0,33 
15 1,25 — 202 0,12 0,12 0,17 
19 1,01 - 226 0.05 0,08 0.05 
35 0,98 
44 1,12 - 
54 0,77 _ - 
« = 0,017575; mittlere Abweichung von der ¢-Kurve t 0,165, 
B = 0,00498; = = = 8-Linie t 0,050, 
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Versuch 23. 


9. Marz 1923. Kaninchen J co. Gewicht 3830 g. Intravenise Injektion i: 
die Ohrvene von 3,7 g Athylalkohol, 0,97 g pro Kilogramm Kérpergewicht 








entsprechend. 
Z . 7 ‘ 
Minutes Cobs. ‘ea (2 —_, Cobs Ca ‘3 
8 1,04 1,19 0,97 113 0,52 0,43 0,57 
13 0,98 1,13 0,95 143 0,47 0,32 0,45 
19 0,87 1,07 0,93 158 0,41 0,28 0,40 
24 0,90 1,02 0,91 177 0,36 0,23 0,32 
30 0,83 0,96 0,88 197 0,28 0,19 0,25 
51 0,83 0,79 0,80 239 0,04 0,13 0,09 
93 0.65 0,52 0,64 
« = 0,00962; mittlere Abweichung von der ¢-Kurve = + 0,134. 
B = 0,003 82; ~ 1 an » B-Linie = + 0,041. 


Versuch 24. 


10. Marz 1923. Kaninchen N co’. Gewicht 2785 g. Intravenése Injektion in 
die Ohrvene von 2,7 g Athylalkohol, 0,96 g pro Kilogramm Kérpergewicht 








entsprechend. 
. I! - . 

PR a i obs. “a a seme obs. “a “p 
2 0,71 -- - 69 0,54 0,56 0,57 
7 0,81 - - 147 0,23 0,19 0,24 
13 0,83 _ - 166 0,15 0,14 0,16 

17 1,01 - 187 0,08 0,10 0,07 
23 0,72 - - 208 0,06 — _ 
28 0,86 — — 228 0,06 
49 0,70 0,74 0,65 272 0,08 

« = 0,01416; mittlere Ahweichung von der ¢-Kurve = + 0,032. 


a) 


= 0,004 208; 


” ” 


» #8-Linie = 


+ 0,030. 


Versuch 25. 


12. Marz 1923. Kaninchen K 2. Gewicht 2880 g. Intravenése Injektion in 
die Ohrvene von 2,9g Athylalkohol, 1g pro Kilogramm Kérpergewicht 








entsprechend. 
Zeit : ; . Zeit : : 
Minuten “obs. “a “8 Minuten Cobs. me “B 
2 1,09 — -- 131 0,46 0,36 0,39 
16 0,89 _ _ 152 0,31 0,31 0,31 
33 0,71 0,79 0.73 173 0,21 0,26 0.24 
47 0,68 0,71 0,68 192 0,29 - — 
61 0,65 0,63 0,63 212 0,16 
77 0,52 0,56 0,57 231 0,20 - 
92 0,55 0,49 0,52 252 0,20 - 
112 0,44 0,42 0,45 
« = 0,007936; mittlere Abweichung von der «-Kurve + 0,057. 
B = 0,003 45; a » » B-Linie = + 0,035. 
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Versuch 26. 
15. Marz 1923. Kaninchen N o*. Gewicht 2830 g. Intravendse Injektion in 
die Ohrvene von 2,7 g Athylalkohol, 0,95 g pro Kilogramm Kérpergewicht 
entsprechend. 








dens “obs. “a “B on “obs. “a “B 

9 0,83 - - 137 0,41 0,38 0,46 

24 0,93 1,12 0,94 157 0,37 0,31 0,38 

40 0,90 0,96 0,87 178 0,30 0,26 0,29 

55 0,75 0,83 0,80 198 0,12 0,21 0,20 

74 0,79 0,69 0,72 219 0,18 0,17 0,11 

95 0,57 0,57 0,64 260 0,19 - 

115 0,64 0,47 0,55 282 0,14 _ - 
« = 0,009579; mittlere Abweichung von der ¢-Kurve +t 0,104. 
B = 0,004211; - - » oo» &-Linie = + 0,059. 


Versuch 27. 
23. Marz 1923. Kaninchen L 9. Gewicht 1970 g. Intravendése Injektion in 
die Ohrvene von 1,8 g Athylalkohol, 0,91 g pro Kilogramm Kérpergewicht 
entsprechend. 








» “obs. Ca “B * “obs. “a “8 
3 0,50 _ — 129 0,45 0,46 0,49 
18 | 0,67 _ — 148 0,47 0,39 | 0,44 
36 0,68 = _ 169 0,41 0,33 0,39 
56 || 0,68 0,84 0,68 189 0,39 0,28 0,34 
71 0,64 0,74 0,64 231 || 0,24 0,20 0,23 
88 | 0,61 0,64 0,60 251 | 0,12 0,17 0,18 

110 | 0,60 0,54 0,54 273 4 0,11 0,14 0,12 

« = 0,00819; mittlere Abweichung von der «-Kurve = + 0,084. 

8B = 0,002574; ™ a 7 » #&-Linie = + 0,036. 
Versuch 28. 


4. April 1923. Kaninchen H 2. Gewicht 2570g. Intravenise Injektion in 
die Ohrvene von 3,1 g Athylalkohol, 1,2 g pro Kilogramm Kérpergewicht 








entsprechend. 
Zeit . ' ’ Zeit . ; 
Minuten | “obs. “a Cp Minuten Cobs. Ca C3 
6 | 1,04 1,26 | 1,00 166 0,23 0,21 0,23 
21 | 0,90 1,06 0,93 191 0,09 0,16 0.11 
41 0,78 0,85 0,83 215 0,08 - 
67 0,69 0,64 0,71 243 0,13 _ 
90 0,64 | 0,49 0,60 266 0,06 - 
116 0,49 | 0,37 0,47 293 0,04 ; 
140 0,37 | 0,28 0,36 
« = 0,011169; mittlere Abweichung von der «-Kurve = + 0,098. 


B — 0,004 793; ” ” ” ” 8-Linie = Tr 0,031. 
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Versuch 29. 
11. April 1923. Kaninchen K 9. Gewicht 3110 g. Intravenése Injektion in 
die Ohrvene von 3g Athylalkohol, 0,96 g pro Kilogramm Kérpergewicht 








entsprechend. 
Zeit ’ ’ Zeit | , 

Minuten “obs. “a “8 Minuten | “obs “e RB 
25 0,65 — — 144 0,44 0,32 0,46 
45 0,87 = — 185 0,31 0,18 0,30 
66 0,85 1,01 0,76 204 0,20 0,14 0,23 
86 0,64 0,75 0,68 224 0,08 

104 0,50 0,58 0,61 245 0,06 

124 0,47 0,43 0,54 269 0,02 
@ = 0,01468; mittlere Abweichung von der @-Kurve = + 0,118. 
8B = 0,003835; ,, Be - , #-Linie = + 0,068. 


Versuch 30. 
13. April 1923. Kaninchen I 2. Gewicht 2600 g. Intravendése Injektion in 
die Ohrvene von 2,9g Athylalkohol, 1,1 g pro Kilogramm Kérpergewicht 
entsprechend. 








Zeit , ' Zeit ( 
Minuten “obs. “a “s Minutes “obs. “a 3 
5 0,99 _ 1,07 146 0,22 0,23 0,30 
25 0,98 - 0,96 167 0,23 0,16 0,18 
47 0,91 1,12 0,84 189 0,07 0,11 0,06 
67 0,80 0,81 0,73 207 0,07 - 
87 0,65 0,59 0,62 227 0,06 — - 
108 0,44 0,42 0,50 248 0,07 _ 
126 0,37 0,31 0,41 270 0,14 - 
« = 0,016198; mittlere Abweichung von der «-Kurve = + 0,091. 
B = 0,005 464; as - - » #&-Linie = + 0,054. 
Versuch 31. 


14. April 1923. Kaninchen I 2. Gewicht 2600 g. Intravendse Injektion in 
die Jugularis von 1,8 g Athylalkohol, 0,7 g pro Kilogramm Kérpergewicht 








entsprechend. 
Zeit . . 7 Zeit ' . c 
Minuten “obs. “a Ca Minuten “obs. “a id 
10 0,86 0,83 0,79 100 0,42 0,40 0,43 
18 0,79 0,78 0,76 125 0,35 0,33 0,33 
24 0,72 0,74 0,73 150 0,27 0,27 0,23 
33 0,70 0,69 | 0,70 201 0,14 — 
44 0,65 0,63 0,65 226 0,11 _ 
55 0,55 0,58 | 0,61 252 0,14 | -- 
75 0.45 | 0,49 | 0,53 276 0,14 — — 
« = 0,007958; mittlere Abweichung von der «-Kurve = + 0,024. 


8 —— 0,004 035; ” ” Pad ” £-Linie = = 0,045. 








mii 


‘icht 


1 in 
cht 





Umsetzungsgeschwindigkeit des Athylalkohols. 453 


Versuch 32. 
17. April 1923. Kaninchen J oc’. Gewicht 3725 g. Intravenése Injektion in 
die Ohrvene von 3,7 g Athylalkohol, 1 g pro Kilogramm Kérpergewicht 








entsprechend. 
Zeit Zeit ‘ , 
Minuten | Cobs. Ce 8 Minuten obs ‘a 3 
5 0,84 1,03 0,88 146 0,20 0,19 0,20 
14 0,91 0,93 0,84 72 0,11 0,14 0,07 
25 0,76 0,81 0,78 196 0.14 
48 0,67 0,62 0,67 222 0,10 7 
72 0,58 0,46 0,56 248 0,16 - 
97 0,40 0,34 0,42 272 0,12 - 
12] 0,27 0,26 0,32 
« = 0,011931; mittlere Abweichung von der «-Kurve = + 0,087. 
B = 0,004845; ts 0 »  #&-Linie = + 0,039. 


Versuch 33. 
18. April 1923. Kaninchen J o. Gewicht 3725 g. Intravenése Injektion in 
die Jugularis von 2,7 g Athylalkohol, 0,7 g pro Kilogramm Kérpergewicht 
entsprechend. 








wn “obs. “a CR a. | “obs “a “8 
10 1,09 1,02 0,88 120 0,42 0,34 0,42 
15 0,76 0,96 0,86 150 0,32 0,25 0,29 
25 0,87 0,87 0,82 181 0,16 0,18 0,16 
36 0,75 0,78 0,77 210 0,12 0,14 0,04 
51 0,72 0,67 0,71 240 0,29 — - 
72 0,53 0,54 0,62 274 0,29 - — 
91 0,47 0,45 0,54 

« = 0,01001; mittlere Abweichung von der «-Kurve = + 0,078. 
8B = 0,004183; os oe a » §-Linie = + 0,088 


Versuch 34. 
19. April 1923. Kaninchen L 9. Gewicht 2130g. Intravenése Injektion in 
die Ohrvene von 2g Athylalkohol, 0,94 g pro Kilogramm Kérpergewicht 
entsprechend. 





oe | “obs. “a 8 i Cobs. “a “p 
5 0,64 — -- 103 0,41 0,30 0,44 
10 0,92 1,10 0,85 139 0,25 0,18 0,28 
16 0,83 1,01 0,82 172 0,12 0,12 0,14 
26 0.77 0,88 0,78 208 0,04 - 
55 0,60 0,59 0,65 243 0,06 - 
78 0,52 0,43 0,55 280 0,36 — 





« = 0,013789; mittlere Abweichung von der «-Kurve = + 0,121. 
B = 0,004379; _ on » oo -€-Linie = + 0,039. 
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Versuch 35. 
24. April 1923. Kaninchen H 9. Gewicht 2790 g. Intravendése Injektion in 
die Ohrvene von 2,8g Athylalkohol, 1g pro Kilogramm Kérpergewicht 
entsprechend. 





Zeit Zeit 





Minuten obs. Ca “p Minuten | “obs, “a “Bp 
5 0,62 0,74 0,65 125 0,11 0,17 0,18 
10 0,57 0,70 | 0,64 149 0,12 0,12 0,09 
17 0,67 0,64 0,61 174 0,10 - - 
25 0,54 0,58 | 0,58 200 0,19 _ - 
35 0,56 0,51 0,54 226 0,06 — 
50 0,56 0,42 0,48 251 0,01 -— — 
74 0,39 0,31 0,38 278 0,08 - - 
10] 0,28 0,22 | 0,28 
« = 0,012524; mittlere Abweichung von der «-Kurve = + 0,088. 
8B = 0,003916; i - io » B8-Linie = + 0,051. 
Versuch 36. 


25. April 1923. Kaninchen H 2. Gewicht 2800 g. Intravenése Injektion in 
| die Jugularis von 2,8 g Athylalkohol, 1g pro Kilogramm Kérpergewicht 











entsprechend. 
Zeit | ; | ; Zit || ¢ | 
Minuten “obs. | “a “8 Minuten | “obs. “a “s 
7 0,98 1,07 0,86 101 0,67 0,53 | 0,61 
12 0,93 0,99 0,85 126 0,47 | O45 | 0,54 
21 0,72 0,93 0,82 152 040 | 0,37 | 0,47 
32 0,74 0,85 0,79 181 0,32 | 0,30 0,40 
42 0,75 0,80 | 0,77 213 0,26 | 0,24 0,31 
53 0,79 0,74 | 0,74 242 0,16 0.20 | 0,23 
67 0,73 0,67 | 0,70 277 0,14 0,16 0,14 
81 0,78 | 0,61 0,66 ! 
«@ = 0,006938; mittlere Abweichung von der «-Kurve = + 0,096. 
B = 0,002681; - 7 » » #-Linie = + 0,075. 
Versuch 37. 


28. April 1923. Kaninchen N o. Gewicht 2610 g. Intravendése Injektion in 
die Ohrvene von 2,6g Athylalkohol, 1g pro Kilogramm Kérpergewicht 








entsprechend. 

Minuten | Cobs. | “s “8 iwi Cobs. | Ca “8 
5 0,60 | — — 119 0,40 0,14 0,30 
10 0,66 _ — 145 0,11 | 0,07 0,16 
20 0,77 | —_ —_ 171 0,01 | 0,03 0,01 
31 0,82 | — — 195 0,04 | _ _ 
50 0,67 0,92 0,69 219 | 0,01 | _ —_ 
69 0,56 0,55 0,58 245 | 0,30 | — — 
95 0,45 0,27 0,44 275 0,20 | — — 
@ = 0,02721; mittlere Abweichung von der «-Kurve = ~ 0,181. 
& = 0,00560; 7" - an » #-Linie = + 0,052. 
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G. Zusammenfassung. 

Mit der Untersuchung wurde beabsichtigt, ein einfaches MaB fiir 
die Umsetzungsgeschwindigkeit des Athylalkohols bei Kaninchen zu 
erhalten, wodurch man auf eine genauere Weise als bisher die Um- 
setzung bei an Alkohol nicht gewéhnten mit der bei an diesen 
gewohnten Tieren vergleichen kénnen sollte. 

Wenn man den Fall der Alkoholkonzentration im Blute nach In- 
jektion einer einzelnen kleinen Dosis durch wiederholte Bestimmungen 
verfolgt, findet man, daB dieser, abgesehen von gewissen Stérungen, 
die wahrscheinlich mit der Umsetzung des Alkohols nichts zu tun haben, 
geradlinig verliuft. Die Kurve kann durch folgende Gleichung aus- 
gedriickt werden c, = cy — At, in der B eine Konstante darstellt, die 
die Umsetzungsgeschwindigkeit eindeutig angibt. Diese Konstante 
variiert fiir an Alkohol nicht gew6hnte ruhende Tiere in den verschiedenen 
Versuchen zwischen den Werten 0,002 und 0,0058. Die Ursache fiir 
die Variationen der Konstanten, welche sowohl fiir die verschiedenen 
Tiere, wie fir ein und dasselbe Tier recht groB sind, wurden noch nicht 
untersucht. 
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Uber die Spezifitit der antiphenolatischen I[mmunsera. 


Von 


A. Bach und W. Engelhardt. 


(Aus dem biochemischen Institut des Kommissariats fiir Volksgesundheit 
in Moskau.) 


(Eingegangen am 4. April 1924.) 


In einer friitheren Mitteilung (1) wurde gezeigt, daB nach Einfiihren 
von Phenolaselésung in die Ohrvene von Kaninchen das Serum der 
Versuchstiere echte, von der Natur der Substrate und der Reaktion 
des Milievs unabhangige antiphenolatische Eigenschaften aufweist, 
waihrend das Normalserum nur scheinbare antiphenolatische Eigen- 
schaften besitzt (2). Im Laufe weiterer Untersuchungen wurden noch 
13, insgesamt also 19 Kaninchen gegen Phenolase immunisiert, dar- 
unter 17 mit ausgesprochenem positiven Erfolg. Die Erscheinung 
der antiphenolatischen Immunisation unterliegt also keinem Zweifel. 

Im Vergleich mit anderen Antigenen bietet die Phenolase den 
Vorzug, daB der Verlauf der antiphenolatischen Immunisation sehr 
leicht in quantitativer Hinsicht verfolgt werden kann. Wir wihlten 
daher diese Reaktion, um dem Problem der Antikérper auf experi- 
mentellem Wege etwas niher zu treten. Bekanntlich kommt der 
Phenolase keinerlei Spezifitat im tiblichen Sinne des Wortes zu. Ganz 
unabhangig von seiner Herkunft besehleunigt das Ferment die Oxy- 
dation einer umfangreichen Reihe von verschiedenen Phenolen und 
aromatischen Aminen, sowie die Oxydation von Jodwasserstoffsaure. 
Simtlichen Substraten ist nur die Anwesenheit von leicht beweglichem 
Wasserstoff im Molekiil gemein, woraus zu schlieBen ist, daB fiir das 
Zustandekommen der Phenolasereaktion nicht die chemische Zu- 
sammensetzung, nicht die Konfiguration, sondern lediglich die chemische 
Funktion (Wasserstoff von bestimmtem Potential) maBgebend ist. 

Es gilt als allgemeine Regel, daB jedes Antigen die Bildung eines 
darauf eingestellten, spezifischen Antikérpers hervorruft. |Dement- 
sprechend diirfte die Phenolase, welche trotz verschiedener Herkunft 
stets die gleichen, nicht spezifischen Wirkungen aufweist, ein gegentiber 
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allen Phenolasepriparaten wirkendes, also nicht spezifisches Serum 
erzeugen. Letzteres diirfte auch auf das System Peroxydase + Hydro- 
peroxyd den gleichen hemmenden EinfluB, wie auf die Phenolase, 
ausiiben. Gegen alles Erwarten fanden wir aber schon bei der ersten 
Probe, daB das in der ersten Mitteilung beschriebene, durch Einspritzen 
von Phenolase aus Lactarius vellereus erhaltene, antiphenolatische 
Immunserum sich gegeniiber Peroxydase aus Meerrettig + Hydro- 
peroxyd in gepufferter Lésung als voéllig wirkungslos erwies. Es ist 
hier zum ersten Male ein Unterschied zwischen den Systemen Phenolase 
+ Sauerstoff und Peroxydase + Hydroperoxyd festgestellt worden. 
Noch auffallender war die Beobachtung, daB dasselbe antiphenolatische 
Serum auf Phenolase anderer Herkunft (aus Russula delica) nicht die 
mindeste hemmende Wirkung entfaltete. Bei der Wichtigkeit der hier 
in Betracht kommenden Fragen, schien es uns von Interesse, die un- 
erwartete Spezifitit der antiphenolatischen Sera naher kennenzu- 
lernen. 

Mehrere Kaninchen wurden mit klar filtriertem phenolasehaltigen 
Russulasaft immunisiert. Nach etwa sechs Injektionen zeigte das 
Serum der Versuchstiere mehr oder weniger ausgesprochene anti- 
phenolatische Eigenschaften gegeniiber der Russulaphenolase. Gleich- 
zeitig wurden Kaninchen mit Lactariussaft unter gleichen Bedingungen 
immunisiert. Die Versuche wurden in folgender Weise ausgefiihrt : 

Durch passende Verdiinnung mit Wasser wurden Lésungen gleicher 
Aktivitat aus Lactariusphenolase, Russulaphenolase und Cochlearia- 
peroxydase hergestellt. Mit jedem Oxydationsagens wurden vier Proben 
angestellt: 1. Ohne Zusatz, 2. mit Normalserum, 3. mit Lactariusimmun- 
serum und 4. mit Russulaimmunserum. 1 cem 0,lproz. Guajakollésung, 
2eem Pufferlésung (n/10 Essigsiure-Natriumacetatgemisch 1:8), 1 ccm 
Fermentlisung, | cem auf das Zehnfache verdiinntes Serum, im Falle der 
Peroxydase noch leem 0,lproz. Hydroperoxyd wurden mit Wasser auf 
10 cem gebracht, und nach Verlauf von 30 Minuten wurde das oxydierte 
Guajakol kolorimetrisch im Autenriethschen Apparat mittels eines 
kalibrierten Keiles bestimmt. Dabei wurden folgende Zahlen erhalten: 


Oxydiertes Guajakol in Milligrammen. 





Ohne Serum | Normalserum ,bactarives, | Rul 
Lactariusphenolase . 0,179 0,169 0,072 0,158 
Russulaphenolase . . 0,171 0,147 0,166 0,083 
Peroxydase + H,0O, . 0,199 0,213 0,210 0,210 


Wahrend also die Wirkung der Russulaphenolase durch das Russula- 
immunserum etwa auf die Hilfte herabgesetzt wird, ist letzteres auf 
die Lactariusphenolase ohne wesentlichen Einflu8; umgekehrt, ist 
das Lactariusimmunserum gegeniiber der Russulaphenolase wirkungs- 
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los. Beide Immunseren iiben auf das System Peroxydase + Hydro- 
peroxyd nicht die mindeste hemmende Wirkung aus. 

Noch deutlicher traten diese Verhiltnisse hervor bei einem ver- 
gleichenden Versuche mit drei Lactariusimmunseren und vier Russula- 
immunseren. Die auBerordentlich wirksamen Lactariusimmunseren 
wurden durch langere Immunisierung mit der entsprechenden Pheno- 
lase erhalten. 


Oxydiertes Guajakol in Milligrammen. 





Normal. 


oo Lactariusimmunsera Russulaimmunsera 
Lactariusphenolase ; 0,128 0,015 | 0.021 | 0,011 0,120 | 0,120 | 0,117 | 0,128 
Russulaphenolase , . 0,132 | 0,132 0,132 | 0,128 0,097 | 0,077 0,050, 0,085 


Die spezifische Hemmung der Immunsera wurde auch bei der 
Oxydation des Pyrogallols festgestellt. 


Da beim Zusammenbringen von Pyrogallol mit serumhaltigen Reaktions- 
fliissigkeiten EiweiBniederschlige entstehen, die auf die nachtrigliche 
Bestimmung des Purpurogallin stérend wirken, wurde die friiher angegebene 
Methodik folgenderweise abgeandert: 

leem 10proz. Pyrogallollésung, leem Phenolaselésung, 0,2 ccm 
Serum und 2 ccm Pufferlésung mit Wasser auf 10 ccm gebracht, wurden in 
Erlenmeyerkélbchen im Thermostaten bei 37° 3 Stunden aufbewahrt, 
das Gemisch wurde nach Abkiihlen durch ein gehirtetes Filter filtriert, 
der Riickstand im Kélbchen mittels Eiswasser auf dasselbe Filter gebracht, 
der gesamte Niederschlag mit Eiswasser gewaschen und dann das im Nieder- 
schlag enthaltene Purpurogallin mit Alkohol, Ather-Alkohol und schlieBlich 
mit reinem Ather quantitativ ausgezogen. Die vereinigten alkohol -itherischen 
Lésungen wurden im MeBkolben mit Alkohol auf 25 ccm gebracht und der 
Purpurogallingehalt in zweifacher Weise bestimmt: In 5 ccm wurde das 
Purpurogallin mit Hilfe des Autenriethschen Kolorimeters bestimmt, 
wobei ein mit alkohol-atherischer Purpurogallinlésung gefiillter, kalibrierter 
Keil angewandt wurde. Andererseits wurden 10 bis 20 cem Purpurogallin- 
lésung zur Trockne abgedampft, der erhaltene Riickstand in konzentrierter 
H,SO, gelist, mit Wasser verdiinnt und mit n/10 Kaliumpermanganat- 
lésung titriert. Dabei wurden folgende Resultate erhalten: 









































| Lactariusphenolase | Russulaphenolase 

10 Purpurogalli 10 Pu in 

Tmo, | blorimentoch || KMaO, | ‘Eolorimetrtech 
Normalserum .... . 45 | 1,65 | 6,0 1,62 
Lactariusimmunserum . 0,7 | 0,41 | 4,75 1,6 
Russulaimmunserum, . 5,5 18 | 3,5 0,95 


Die durch verschiedene Phenolasepriparate erzeugten Immun- 
sera verhalten sich somit auch bei der Oxydation des Pyrogallols streng 
spezifisch. 
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Immunisierung mit durch Hitze inaktivierten Phenolasepriparaten. 

Um festzustellen, ob die Wirksamkeit der Phenolasepriparate 
fir den Erfolg der lLmmunisierung von Bedeutung ist, wurden Versuche 
mit durch Kochen inaktivierten Saften angestellt. 

Ein Kaninchen (Nr. 5) erhielt 16 Injektionen von inaktivem 
Lactariussaft, ein anderes (Nr. 16) neun Injektionen von inaktivem 
Russulasaft. Die Versuche wurden mit Guajakol, wie oben, ausgefiihrt. 


Oxydiertes Guajakol in Milligrammen. 





Ohne Serum Normalserum Lactariusimmunserum (Nr. 5) 

Lactariusphenolase , . 0,185 | 0,171 0,174 
Russulasimmunserum (Nr. 16) 

Russulaphenolase. . 0,183 |} 0,171 0,170 


Inaktivierte Siifte sind also nicht imstande, bei intravenésem 
Einfiihren dem Serum antiphenolatische Eigenschaften zu erteilen. 

Da die Méglichkeit nicht ausgeschlossen war, daB wir es hier mit 
individuell refraktaéren Tieren zu tun hatten, behandelten wir sie nun- 
mehr mit den entsprechenden aktiven Saften. Schon nach der vierten 
Injektion zeigte das Serum eine deutliche Hemmungswirkung, welche 
bei weiterer Behandlung betriichtlich anstieg. 


Oxydiertes Guajakol in Milligrammen. 





Ohne Serum | Normalserum Serum des Kaninchen Nr. 5 
: nach 4 Injektionen 
{ 0,210 0,177 0,141 
Lactariusphenolase nach 6 Injektionen 
| 0,245 0,208 0,119 
Serum des Kaninchens Nr. 16 
| nach 4 Injektioren 
Russulaphenolase . . : 0,147 0,141 0,097 
nach 6 Injektionen 
0,139 0,127 0,075 


Im Zusammenhang mit diesem negativen Erfolg sei hier erwihnt, 
daB es Briot (3) gelungen ist, mit inaktiviertem Lab ein die Labwirkung 
hemmendes Serum zu erzeugen. Allerdings war die hemmende Wirkung 
dieses _Immunserums schwiicher als die eines Immunserums, welches 
durch Immunisierung mit aktivem Lab gewonnen war. 


Abhingigkeit der Hemmung von der Dauer der Einwirkung des Immunserums 
auf die Phenolaselésung. 


Einige Antigene werden durch die entsprechenden Antikérper 
sehr schnell, andere aber mehr oder weniger langsam gebunden. In 
letzterem Falle beobachtet man, daB je langer die Einwirkung des 
Antikérpers auf das Antigen dauert, desto mehr Antigen gebunden 
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wird. Ahnliches findet auch bei der Einwirkung eines antiphenolatischen 
Serums auf die entsprechende Phenolase statt. 
Die Versuche wurden mit Lactariusimmunserum und Lactarius 


phenolase ausgefiihrt. 


Oxydiertes Guajakol in Milligrammen. 





Dauer der vorangehenden 


Einwirkung in Stunden Normalserum Immunserum 
0 0,155 0,075 
2 0,155 0,059 
4 0,160 0,050 


Das Danisz-Phinomen. 

Bei einigen, aber nicht bei allen, Antigenen laBt sich das sogenannte 
Danisz-Phinomen beobachten. Fiigt man einem gewissen Quantum 
des Antiserums gleiche Mengen des entsprechenden Antigens in einer 
Probe auf einmal, in einer anderen dagegen in mehreren Portionen zu, 
so binden im zweiten Falle die ersten zugesetzten Portionen verhiltnis- 
maBig mehr Antikérper als die weiteren, so daB zuletzt dieses Gemisch 
mehr freies Antigen enthilt, als dasjenige, wo die ganze Antigenmenge 
auf einmal zugesetzt wurde. Entsprechende Versuche wurden mit 
Lactariusimmunserum angestellt. 


1. Fraktionierter Zusatz des Ferments. 
Oxydiertes Guajakol in Milligrammen. 





Serum + Ferment Ferment in vier | Serum + Ferment 


4 Portionen, mit ein- . * 
vier Stunden stiindigen Intervallen direkt vor dem Versuch 


aufbewahrt © zugesetzt vermischt 
Ohne Serum Normalserum . 0,245 — 0,248 
0,270 | Immunserum . 0,163 0,169 0,174 


2. Fraktionierter Zusatz des Immunserums. 





Serum + Ferment Serum in vier Serum + Ferment 


Portionen, mit ein , . 
vier Stunden stiindigen Intervallen direkt vor dem Versuch 


aufbewahrt zugesetzt vermischt 
Ohne Serum | Normalserum . 0,181 0,183 0,183 
0,183 Immunserum . 0,075 0,081 0,089 


Weder in der einen, noch in der anderen Versuchsanordnung liBt 
sich irgendwelcher EinfluB des fraktionierten Zusatzes der Ingredienzien 
nachweisen. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Proben hangen 
ausschlieBlich von der lingeren Einwirkungsdauer des Immunserums 
auf das Ferment ab. 
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Besprechung der bisher erhaltenen Resultate und weitere Aussichten. 

Die Tatsache, daB Phenolasen verschiedener Herkunft spezifisch 
wirkende, antiphenolatische Immunsera erzeugen, laBt sich in zwei- 
facher Weise erklaren: 

1. Man kann annehmen, daB, trotz der Identitdt ihrer chemischen 
Wirkungen, Phenolasen verschiedener Herkunft in ihrer Zusammen- 
setzung oder Struktur sich voneinander unterscheiden und spezifische 
Antigene darstellen. Mit anderen Worten, die Phenolasen seien in 
enzymologischer Hinsicht als nicht spezifische, in serologischer Hinsicht 
dagegen als spezifische Agenzien aufzufassen. Eine solche Artspezifitiat 
ist nicht unmdglich, aber wenig wahrscheinlich. Bei der Mannigfaltig- 
keit der Phenolasereaktionen miBte wohl einem Unterschied in der 
Zusammensetzung auch ein Unterschied in den chemischen Wirkungen 
entsprechen, was bisher nicht beobachtet worden ist. 

2. Viel besser lassen sich siimtliche auf das Gebiet beziigliche Tatsachen 
durch die Annahme erklaren, daB nicht die Phenolase als solche, sondern 
die mit thr assoziierten, eiweiBartigen Begleitstofje als Antigene fungieren. 

Fir diese Annahme spricht in erster Linie die Tatsache, daB nach 
den bisher gemachten Erfahrungen nur Proteine und ihnen nahestehende 
Kérper imstande sind, entsprechende Immunsera hervorzubringen. 
Zu derartigen Kérpern gehért aber die Phenolase, wie auch viele andere 
Fermente, nicht. 

Die Annahme, da8B die Spezifitét der antiphenolatischen Sera 
durch die Artspezifitat der Begleitstoffe verschiedener Herkunft bedingt 
sei, ist viel plausibler, als die Annahme, daB die Phenolase serologische 
Spezifitat bei enzymologischer Nichtspezifitat besitze. Die Antieigen- 
schaften des Immunserums wiirden sich demnach nicht gegen die 
Phenolase als solche, sondern gegen die antigenen Begleitstoffe richten. 
Indem letztere in irgend einer Weise veraindert werden (wahrscheinlich 
durch Ausflocken), ziehen sie auch die Phenolase in Mitleidenschaft, 
wodurch spezifische antiphenolatische Eigenschaften des Immun- 
serums vorgetéuscht werden. Daf die durch Hitze inaktivierten Lac- 
tarius- und Russulasifte keine antiphenolatischen Immunsera erzeugen, 
kann nicht ohne weiteres gegen diese Annahme eingewandt werden, 
da bekanntlich bei der Hitzedenaturierung der Eiwei®stoffe ihre anti- 
genen Eigenschaften gewissermaBen veriindert werden. Es kénnte 
sich in unserem Falle nicht um die Inaktivierung der Phenolase handeln, 
sondern um die Denaturierung der Begleitstoffe. 

Méglicherweise liegen auch bei anderen sogenannten Antifermenten 
und Antitoxinen ahnliche Verhaltnisse vor. 

Freilich wird durch obige Annahme das Problem der spezifischen 
Immunisation verschoben, nicht gelést. Sie ist aber einer aussichts- 
vollen experimentellen Bearbeitung zugiinglich. 
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Zusammenfassung. 


1. Das Serum mit phenolasehaltigem Lactariussaft immunisierter 
Kaninchen erwies sich gegeniiber der Russulaphenolase als unwirksam 
und vice versa. Sowohl Lactarius- wie auch Russulaantisera iiben 
auf das System Peroxydase (aus Meerrettig) + H,O, nicht den minde- 
sten hemmenden EinfluB aus. 

2. Die spezifische Wirkung der antiphenolatischen Immunsera 
l4Bt sich sowohl bei Versuchen mit Guajakol, wie auch mit Pyrogallo! 
feststellen. 

3. Die Immunisierung mit durch Kochen inaktivierten Phenolase- 
praparaten ergab ein negatives Resultat; dieselben Versuchstiere 
lieferten bei nachtriiglicher Immunisierung mit aktiven Saften spezifisch 
wirkende Antisera. 

4. Die Dauer der Einwirkung des Immunserums auf die ent- 
sprechende Phenolase ist in der Hinsicht von Bedeutung, daB bei 
langerer Einwirkung mehr Phenolase gebunden wird. 

5. Das Danisz-Phinomen lat sich bei den antiphenolatischen 
Seren nicht beobachten. 

6. Die Spezifitat der Wirkung des Antiphenolaseserums kann 
erklart werden: 1. durch eine Verschiedenheit in der Zusammen- 
setzung oder Struktur von Phenolasen verschiedener Herkunft; oder 
aber 2. dadurch, daB nicht die Phenolase als solche, sondern die mit 
ihr assoziierten, eiweiBartigen Begleitstoffe als Antigene fungieren. 
Letztere Annahme ist wahrscheinlicher und gestattet eine experi- 
mentelle Nachpriifung. 


Literatur. 
1) Bach und Engelhardt, diese Zeitschr. 185, 39, 1923. — 2) Bach, 
Sbarsky und Nikolaje/f, ebendaselbst 135, 32, 1923. — 3) Briot, C. r. Soc. 
Biol. 76, 153, 1914. 











Uber die Wirkung der Antiphenolase in adsorbiertem Zustande. 
Von 
W. Engelhardt. 


(Aus dem biochemischen Institut des Kommissariats fiir Volksgesundheit 
in Moskau.) 


(Eingegangen am 4. April 1924.) 


Die Frage nach dem Verhalten verschiedener Antikérper gegen- 
iiber gewissen adsorbierenden Substanzen ist Gegenstand zahlreicher 
Untersuchungen geworden. Diese Arbeiten verliefen in drei Richtungen: 
1. Die Gewinnung der Antikérper in reinerem Zustande auf dem Wege 
einer elektiven Adsorption und nachtriglicher Elution (Aronson (1))}. 
2. Unterscheidung der normalen Antikérper von den immunisatorisch 
erzeugten auf Grund ihres Verhaltens gegeniiber verschiedenen Ad- 
sorbenzien [Andrejeff (2), Landsteiner und Stankovic (3)]. 3. Fest- 
stellung des elektrochemischen Charakters bzw. der Ladung der Anti- 
kérper [Zunz (4), Biltz, Much und Siebert (5)). 

Merkwiirdigerweise wurde in keinem Falle untersucht, wie der 
Antikérper in adsorbiertem Zustande sich gegeniiber dem entsprechen- 
den Antigen verhilt, d.i. ob er seine Fahigkeit, mit dem Antigen zu 
reagieren, dabei verliert oder nicht. Erst in allerletzter Zeit, als die 
vorliegende Arbeit beinahe beendet war, erschien die Abhandlung 
von M. Eisler (6), in welcher die Reaktion zwischen Vibriohimolysin, 
Diphtherie- und Tetanustoxin und den entsprechenden Antitoxinen 
in adsorbiertem Zustande untersucht wurde. Als Adsorbens wurde 
Tierkohle angewandt. Die Resultate dieser Versuche lassen sich fol- 
gendermaBen zusammenfassen: Es werden alle drei untersuchten 
Antitoxine durch Kohle adsorbiert. In adsorbiertem Zustande ver- 
lieren sie vollstandig die Fahigkeit, das entsprechende Toxin zu neu- 
tralisieren. Bei dem an Kohle adsorbierten Vibriolysin bleibt die Fahig- 
keit, mit dem entsprechenden Antitoxin zu reagieren, unverandert. 
Gleichfalls behilt Pferdeserum, auch nachdem es an Kohle adsorbiert 
worden ist, die Fahigkeit, Prazipitin zu binden. Diphtherie- und Tetanus- 
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toxin verlieren dagegen bei der Adsorption die Fiahigkeit, mit den 
entsprechenden Antitoxinen zu reagieren. 

Im Anschlu8 an friihere Untersuchungen itiber antiphenolatische 
Immunsera (Bach und Engelhardt, 7,8) schien es mir von Interesse, zu 
untersuchen, wie sich das Antiferment in adsorbiertem Zustande gegen- 
iiber der Phenolase verhalten wird. 


Methodik. 

Samtliche Versuche wurden mit phenolasehaltigem Safte der 
Lactarius Vellereus-Pilze durchgefihrt. Die Methodik der Immuni- 
sierung wurde bereits in der oben erwaihnten Arbeit von Bach und 
Engelhardt beschrieben. Die antiphenolatische Wirkung wurde an der 
Oxydation des Guajakols quantitativ verfolgt. Simtliche Versuche 
wurden unter Pufferzusatz (2ccm eines Gemisches von | Teil n/10 
Essigsiure und 8 Teilen n/10 Natriumacetat) durchgefiihrt. 

Als Adsorbenzien wurden angewandt: kolloidales Eisenhydroxyd, 
Tonerde (positive Adsorbenzien), Kaolin (negatives Adsorbens) und 
drei Kohlesorten (Knochenkohle, Blutkohle und Rohrzuckerkohle). 

Das kolloidale Eisenhydroxyd wurde als 0,5 proz. Lésung eines 
Handelspraparates, Ferrum oxydatum dialysatum in lamellis. an- 
gewandt. Die Lésung gab nicht die geringste Tribung mit Ag NO, und 
keine Reaktionen auf Fe” und Fe. Wurde die Lésung durch Elektro- 
lytenzusatz koaguliert und abzentrifugiert, so gab das klare Zentrifugat 
eine ausgesprochene Reaktion auf Chlor. 

Die Tonerde wurde auf folgende Weise hergestellt: 7,0g AICI, 
(Kahlbaum) wurden in 25 ccm Wasser gelést, auf einmal mit 25 ccm 
starker NH,OH-Lésung versetzt und kraftig durchgeschiittelt. Der 
Niederschlag wurde an der Zentrifuge sorgfiltig ausgewaschen, bis 
die Waschflissigkeit milchig tribe blieb und auf Lackmus neutral 
reagierte. Der so gewonnene Riickstand wurde in Wasser suspendiert 
und auf 50ccm mit Wasser aufgefiillt. Diese Stammsuspension ent- 
hielt 3,7 Proz. Trockensubstanz und bildete, mit Wasser verdiinnt, 
eine iuBerst feine, sich langsam absetzende Suspension. 

Das kaufliche Kaolin wurde nach griindlichem Auswaschen mit 
destilliertem Wasser angewandt. 

Die drei Kohlesorten waren von der Firma Kahlbaum bezogen. 
ts wurden Versuche mit drei verschiedenen Sorten angestellt, da be- 
kanntlich zwischen einzelnen Kohlesorten recht bedeutende Unter- 
schiede in bezug auf ihr Adsorptionsvermégen bestehen. 

Fiir die Versuche wurden obige Adsorbenzien als Suspension von 
bekannter Konzentration angewandt. 1 ccm Suspension wurde mit 
l ccm Fermentlésung zusammengebracht und 15 Minuten unter éfterem 
Umschiitteln stehen gelassen. Dann wurde zentrifugiert und in einem 
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aliquoten Teile des Abgusses die Menge des nicht gebundenen Ferments 
bestimmt. 

Saimtliche oben erwihnte Substanzen, in reinem Zustande der 
Phenolase zugesetzt, adsorbieren das Ferment ganz bedeutend. Dige- 
riert man sie aber zuerst mit Serum (normalem), so biiBen sie ihr 
Adsorptionsvermégen gegentiber der Phenolase sehr stark ein, wie 
aus folgender Tabelle zu ersehen ist: 


Tabelle I. 
Oxydiertes Guajakol in mg. 





Adsorbens Fe (OH), Al(OH), Kaolin 
Menge des angewandten Adsorbens in mg 5 15 50 1 10 50 
Adsorbens, unvorbehandelt . . | 0,082 0 0 0.059 0,047 0 


mit Serum digeriert | 0,160 0,152 0,113 0,166 0,108 0,099 


- 

Das Digerieren der Adsorbenzien mit Serum wurde folgender- 
maBen durchgefiihrt: 0,1 cem Serum (l ccm einer Verdiinnung mit 
destilliertem Wasser 1:10), lcem der oben erwaihnten Pufferlésung 
und leem der Adsorbenssuspension wurden zusammengebracht und 
unter 6fterem Umschiitteln 15 Minuten stehen gelassen. Nach scharfem 
Zentrifugieren wurde die tiberstehende Flissigkeit abgegossen, das 
Sediment in 10 cem Wasser aufgeschwemmt und abermals zentrifugiert, 
um das freie, nicht adsorbierte Serum zu entfernen. Das Waschwasser 
wurde abgegossen, das Sediment in 1 ccm Wasser suspendiert und 
mit leem der Fermentlésung versetzt. 

Die Resultate dieser Versuche sind dahin zu deuten, daB die an- 
gewandten Adsorbenzien beim Digerieren mit Serum aus letzterem 
eine Reihe Substanzen, in erster Linie Proteine, adsorbieren, wodurch 
die adsorbierende Oberfliche so veriindert wird, daB die nachtrigliche 
Adsorption der Phenolase nicht eintritt. 


Adsorption des Antiferments und die Wirkung desselben in adsorbiertem 
Zustande. 


Behandelt man Immunserum mit den beschriebenen Adsorbenzien, 
so biiBt das Serum in mehr oder weniger bedeutendem Mabe seine 
antifermentativen Eigenschaften ein. Bei Anwendung der Metall- 
hydroxyde und des Kaolins gelingt es, das Antiferment quantitativ 
aus der Lésung zu entfernen. Mit Kohle gelang dies nicht, sogar so 
groBe Mengen, wie 0,3 g Kohle pro 0,1 cem Serum geniigen noch nicht, 
um alles Antiferment zu binden, gréBere Mengen anzuwenden, ist aber 
unméglich, weil das Volumen des Sedimentes im Verhiltnis zam Serum- 
volumen zu groB wird. 

Das Aufheben der antifermentativen Eigenschaften des Immun- 
serums ist dadurch bedingt, daB unter anderen Bestandteilen des 
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Serums auch derjenige Anteil adsorbiert wird, welchem die antifermenta- 
tive Funktion zukommt. Doch geht die Fahigkeit dieses Anteils, das 
Ferment zu binden, im adsorbierten Zustande keineswegs verloren 
Dies geht aus der nachstehenden Tabelle mit voller Klarheit hervor 
Die Sera (1 ccm einer Verdiinnung | : 10) wurden, wie oben beschrieben, 
mit den Adsorbenzien in Gegenwart von 1 cem Pufferlésung 15 Minuten 
digeriert. Nach Zentrifugieren wurde der AbguB, das einmal nach. 
gewaschene Sediment und die entsprechende Menge (0,l ccm) des 
urspriinglichen Serums mit je 1 cem der Phenolaselésung versetzt und 
30 Minuten bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann wurde das 
Sediment abzentrifugiert und iiberall das freigebliebene Ferment 
bestimmt. 


Tabelle 11. 
Oxydiertes Guajakol in mg. 





; : 
Adsorbens || Fe(OH); Al(OH); Kaolin 4ucKere Blute | Knochen. 


Menge des angewandten Adsorbens, mg 5 | a 100 100 100 100 


Norm. Serum, unvorbehandelt 0,144 | 0,176 | 0,184 0,164 | 0,164 0,170 
Norm, Serum, mit Adsorbens 


Cee ks onda es 0,139 0,164 | 0,152 0,160 0,164 0,166 
Adsorbens, mit norm. Serum | 
FSS Eee 0,110 0,128 | 0,164 0,148 0,120) 0,145 


Immunserum, unvorbehandelt' 0,053 0,061 0,042 0,020 0,020 0,045 
Immunserum, mit Adsorbens 


| ara . 0,110 0,128 0,148 | 0,038 0,042 0,058 
Adsorbens, mit Immunserum 
Ge. eanels cc otek 0,044 0,026 0,085 | 0,132 0,097 | 0,126 


Wir sehen somit, daB simtliche untersuchte Adsorbenzien sich 
als fahig erwiesen, das im Immunserum vorhandene Antiferment zu 
binden. Das Antiferment behalt auch in adsorbiertem Zustande seine 
Fahigkeit, mit dem entsprechenden Ferment zu reagieren. Es sei 
bemerkt, da8 das Antiferment sowohl durch elektropositive, wie auch 
durch elektronegative Adsorbenzien und auch durch die elektroneutrale 
Kohle (zwar in geringerem MaBe) adsorbiert werden kann. Was die 
[H’] betrifft, bei welcher die Adsorption am besten vor sich geht, so 
wurden dariiber nur einige orientierende Versuche angestellt. Es erwies 
sich, daB schwach saure Reaktion die Adsorption begiinstigt. Deshalb 
wurde stets unter Zusatz eines Acetatpuffers von [H']2,5 x 10° 
gearbeitet. Vielleicht kénnte man fiir jedes Adsorbens eine besonders 
giinstige [H’] auffinden, doch kann man im allgemeinen sagen, dab, 
solange man nicht ins alkalische Gebiet iiberschreitet, der Einflub 
der [H’] nicht allzu groB ist. 

Es ist kaum anzunehmen, daB die Adsorption des Antifermentes 
eine elektive sei. Es wird eine ganze Reihe verschiedener Substanzen 








ta- 


Pn 
or 
=n, 
en 


les 


nd 
as 


en 








Wirkung der Antiphenolase. 467 


adsorbiert, und darunter auch diejenigen, welche dem Immunserum 
seine antifermentativen Eigenschaften verleihen. Ob gerade diese 
Substanzen in gréBerem MaBe adsorbiert werden als die iibrigen, bleibt 
noch ungeklart. Diese Frage kam auch nicht in der vorliegenden Arbeit 
zur Untersuchung. Es sei nur beigehend bemerkt, daB auch nach voll- 
standigem Entfernen des Antifermentes durch Adsorption im Abgusse 
stets ganz betrichtliche Mengen EiweiB nachzuweisen waren. 

Betrachtet man niher die Zahlen der Tabelle II, so kann man 
bemerken, da das durch Al(OH),, Fe(OH), und Kohle adsorbierte 
Antiferment seine Bindungsfahigkeit gegeniiber der Phenolase quanti- 
tativ behalt. Bei der Adsorption des Antifermentes an Kaolin bibt 
das Antiferment etwas an seiner Bindungsfaihigkeit ein. 

Es konnte in der vorliegenden Arbeit kein direkter Beweis dafiir 
gegeben werden, daB beim Zusatz der Fermentlésung zum Komplex 
,Adsorbens + Immunserum“ keine Verdringung oder Elution des 
Antifermentes stattfindet. Es ist dies schon wegen der geringen Rever- 
sibilitat der Proteinadsorption sehr wenig wahrscheinlich. Gegen die 
Annahme einer Verdringung oder Elution sprechen auch folgende 
Befunde: Digeriert man das Komplex ,,Adsorbens + Immunserum* 
mit durch Hitze inaktiviertem Lactariussaft, so tritt weder Verdringung 
noch Elution auf. Ferner, wenn man das Adsorbat mit einer aktiven 
Phenolaselésung aus anderen Pilzen (z. B. in unserem Falle aus Russula 
delica) digeriert, so ist auch keine Elution oder Verdriingung zu be- 
merken. 

Es wurde anfangs beabsichtigt, zu untersuchen, ob auch das Ferment, 
nachdem es an irgendwelcher Substanz adsorbiert worden ist, die 
Fahigkeit behalt, mit dem entsprechenden Antiferment zu reagieren. 
Es gelang aber vorliufig nicht, diese Frage zu entscheiden, weil das 
Serum (normales) das Ferment aus den Adsorbaten verdriingt. Es 
wire somit unméglich, zu entscheiden, ob der adsorbierte, oder der in 
Lésung gegangene Anteil des Fermentes mit dem Antiferment reagiere. 
Vielleicht gelingt es spiter solche Bedingungen aufzufinden, unter 
welchen eine Verdringung des Fermentes nicht stattfindet. 

Was die Bedeutung der hier angefiithrten Versuche im allgemeinen 
betrifft, so kann man folgendes sagen: 1. Es JaBt sich eine Reaktions- 
bindung des Antigens mit dem Antikérper, die bisher in einem homo- 
genen oder héchstens mikroheterogenen System bekannt war, in einem 
heterogenen System feststellen. Dies kénnte gewisse Vorziige beim 
Studium der Reaktion bieten. 2. Die Bestimmung des nicht gebundenen 
Fermentes wird durchgefihrt in Abwesenheit jeglicher fremdartigen 
Beimengungen, welche beim direkten Zusatz des Serums eingetragen 
werden, wodurch Fehler vermieden werden. 3. Es ist die Méglichkeit 
gegeben, den Antikérper in adsorbiertem Zustande der Einwirkung 
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verschiedener Reagenzien auszusetzen. Es kann dann das Adsorbat 
abzentrifugiert und nachgewaschen werden, so daB die angewandten 
Reagenzien weder bei der Reaktion zwischen Antigen und Antikérper, 
noch wihrend der Bestimmung der nicht gebundenen Menge des 
Antigens zugegen bleiben und somit den Verlauf der Versuche nicht 
beeinflussen. Man kann erwarten, daB es auf diesem Wege gelingt, 
gewisse Aufschliisse tiber den Charakter der Antikérper zu gewinnen. 
4. Es kann diese Methodik helfen, die Frage zu entscheiden, ob die 
Bindung des Antigens mit dem Antikérper den Charakter einer chemi- 
schen ,,Neutralisierung besitzt, oder dagegen einen Adsorptions- 
prozeB vorstellt. In dieser Richtung sind mit anderen Fermenten 


Versuche angestellt. 


Zusammenfassung. 


1. Behandelt man antiphenolatisches Immunserum mit geeigneten 
Mengen von kolloidalem Eisenhydroxyd, Aluminiumhydroxyd, Kaolin 
oder Kohle, so wird das Antiferment, zusammen mit den Proteinen 
des Serums, durch die genannten Substanzen adsorbiert. 

2. Die Adsorption ist nicht, oder nur schwer reversibel; das 
Lactarius-Antiferment wird aus den Adsorbaten weder durch inakti- 
vierten Lactariussaft, noch durch aktiven Russulasaft eluiert bzw. 
verdringt. 

3. Im adsorbierten Zustande behalt das Antiferment seine spezi- 
fische Bindungsfaihigkeit gegenitber der entsprechenden Phenolase. 

4. In Adsorbaten mit Fe(OH),, Al(OH), und Kohle bleibt das 
Bindungsvermégen quantitativ erhalten; in den Kaolinadsorbaten ist 
dieses Vermégen etwas herabgesetzt. 

5. Es wird auf die Bedeutung der Versuche fiir die Erforschung 
gewisser Fragen der Immunitat hingewiesen. 


Literatur. 


1) Aronson, Berl. klin. Wochenschr. 1893, 625; 1894, 453. — 2) Andreje//, 
Arbeiten aus d. kaiserl. Gesundheitsamt 38, 84, 1910. — 3) Landsteiner 
und Stankovic, Centralbl. f. Bact. 41, 108, 1906. — 4) Zunz, Zeitschr. f. 
Immunitatsforsch. 19, 326, 1913. — 5) Biltz, Much und Siebert, Beitr. z. 
exper. Therapie, 1905, Heft 10. — 6) Fisler, diese Zeitschr. 135, 416, 1923. 

7) Bach und Engelhardt, ebendaselbst 185, 39, 1923. — 8) Dieselben, vor 
stehende Mitteilung. 
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Uber die Fermentzahien des Blutes. 
II. Mitteilung: 


Schwankungen der Katalase- und Proteasezahlen wihrend 24 Stunden 
bei Tieren und Menschen. 


Von 
E. Iwanitzky-Wassilenko und A. Bach. 


(Eingegangen am 4. April 1924.) 


A. Bach und S.Zubkowa') erwihnen in der I. Mitteilung iiber 
die Fermentzahlen des Blutes, daB bei anscheinend gesunden Menschen 
die Katalasezahl zwischen 14 und 18 schwankt, bei jedem Individuum 
aber ziemlich bestandig ist, indem die Abweichungen vom Mittelwert 
etwa + 10 Proz. betragen. Die quantitative Bestimmung der Katalase, 
wie sie von den Verfassern ausgefiihrt wird, ist so einfach und genau, 
daB der Versuchsfehler kaum | Proz. erreichen kann. Man mu daher 
annehmen, da die beobachteten Schwankungen der Katalasezahl 
wirklichen, mit dem jeweiligen Zustande des Organismus verkniipften 
Verinderungen der Fermentwirkung entsprechen. Um Aufschliisse 
tiber diesen Gegenstand zu gewinnen, versuchten wir, die Katalase- 
und Proteasezahlen wihrend 24 Stunden bei Tieren und Menschen 
jede Stunde zu bestimmen. Im nachstehenden sind die erhaltenen 
Ergebnisse mitgeteilt. 

Versuche an Kaninchen. 

Die Bestimmungen wurden an sechs Kaninchen nach der in der 
I. Mitteilung beschriebenen Methode ausgefiihrt, wobei die erforder- 
lichen Blutproben der Ohrvene entnommen wurden. Die Tiere wurden 
12 Stunden vor den Versuchen und die Hiilfte der Versuchsdauer ohne 
Futter belassen. Nach der zwélften Blutentnahme erhielten sie die 
tibliche Ration an gekochtem Hafer und Heu. Die Versuchsergebnisse 
sind in nachstehender Tabelle angefiihrt. 

Aus Tabelle I geht hervor, da®8 die Fermentzahlen als fiir 
jedes Individuum charakteristische Mittelwerte aufzufassen sind. Um 


1) Diese Zeitschr. 125, 283, 1921. 
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Tabelle I. 

Stiindliche Katalase- und Proteasezahlen im 24stiindigen Versuch. 
Zeit der 1 2 3 4 5 6 
Blutent- —— —— 
nahme || KZ. | PsZ. |) KZ. | PZ. || KZ. | PZ. || KZ. | PZ. || K»Z. | PZ. || KZ. PaZ 
8Uh | 15,5 14 160) 04 155 10 138/11 178 O9 148 12 
9 , || 14,7/ 14/160) 13 152 O08 138 14 178 11 146 16 
10 , | 143) 13 162) 09 149 O38 138) 16/178 14 149 19 
1? /i9) 10155! 6 132 07 141) 11) 185 209 149) 12 
12 , | 135) 10 147/ 08 143 05 141 18 188 17 1220 0 
13, 118/ 10 /153/ 08 142 O9 126 16 188 10 163 16 
14, | 140 15 152 06 13,7 07 13,7! 09) 181 12 160 17 
15, 12.7 06 130 09 138 O9 149 12/5158 13 149 11 
16, 13913 155 15 144 O8 143 14° 187 09 49 13 
17, 46 14,129 O (141 O5 146/10 191 09 160 14 
18 , 128 09 138 22 149 19 138) 14/184 10 161 18 
19 , | 143) 13) 150 09 |153/ 12 149! 09 184 07 164| 14 
20 , | 12.7) 12/116 10 148 O09 138) 14 182 14 165 13 
21, 10,1) O8 | 144' 09 147 11 155! 13 179 19 160 14 
22, | 95) 12/144) 09 146) 11 124/15 178 14 42 14 
23, 108) 14/145 13/151) 09 126/14 176 14 156 14 
24. (| 116/ 14/155 08 |153 14 130) 13 179 O8 142 14 
1, 1449 12 48 06 142 04/118 09 170] 14 155 16 
2, | 150 20/126 07 146 1,1) 133) 11 17,7) 10 154 10 
3, | 93) O 115 10/146 O8 | 13,2) 15/173 12 142 19 
4, 1105) 0 | 93) O | 132 134 20 141 11 19 13 
5, | 144' 14/110 09 46 16 99) 15 155 09 109 09 
6 , | 12,9! 12/154 12/153 12 116) 05/158 13 154 15 
7, | 134] 13 | 125) 12/155 11 122) 12/153) O8 118 1) 
Mitte) 199 1,1 | 140) 09 (146/09 134/13) 175/11 M49 13 


Mexim | | 90/472  +10/+16 | +6 +116 +15+53 +7 +63 +11 +40 
chungen | 27 100. —33 —100, —10 —100 —26 —100 —19 —40|—26 —100 


in Proz. 

diese Mittelwerte schwanken die jeweilig beobachteten Zahlen in eben- 
falls charakteristischer Weise fiir jedes Individuum. Dabei sind die 
Schwankungen der Proteasezahlen betrichtlich héher als die der 
Katalasezahlen. Bei vier Kaninchen wurde sogar zu gewissen Zeiten 
das vollkommene Fehlen der Protease beobachtet. Irgendwelche 
GesetzmaBigkeiten konnten hier nicht festgestellt werden, und iiber 
die Ursachen der Schwankungen sind wir noch véllig im Dunkeln. 


Versuche an Katzen. 

Die Versuche wurden in ahnlicher Weise wie an Kaninchen aus- 
gefihrt. Nur die Blutentnahme geschah an der Schwanzspitze und 
wurde von den zahmen Versuchstieren ohne Unbehagen vertragen. 

Die maximalen Abweichungen vom Mittelwert, welche bei den 
Versuchen an Katzen beobachtet worden sind, erreichen + 17 Proz. 
und — 18 Proz. fiir die Katalasezahl und + 50 Proz. und — 70 Proz. 
fiir die Proteasezahl. 
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Tabelle II. 
Stiindliche Katalase- und Proteasezahlen. 

Zeit der 1 2 3 4 5 6 
Binteste§——_| —— : ee Py 

nabme |} KZ. PicZ. |) KieZ%. PZ. | KZ. PicZ.) KsZl,) PZ. | KeZ. PoZ. KZ. PZ 
8Uhr 12.7 10 139 09 140 05 133 09 90 O07 123 17 
9, 129 15 134 15 62 18 125 14 83 09 100 13 
10, 130 14 143 19 160 17 120 16 93 13 101 15 
11, 126) 11/132 20) 150 22/120 15 80 11 107 10 
2, 17) 14/139) 17 | 164) 15/125) 11 94, 11) 99 15 
3, 124 15 138 15 169 18 126 13 101 13 123) 14 
14, (132 15 1449 19 179 15 123 14 105 15 110 11 
5, 123 15 140 O08 169 24 138 09 90 09 117 17 
16, 140 20 145 18 160 20 127 14 99 12 110 13 
17, 129 15 140 15 169 15 130 20 96 1,7 104 16 
8 , (134 16 150 -1,7 172 17/128 23 90 12 124 18 
19, 133 15 150 15 | 163 15 116 21) 82 18 109 20 
20, 45 10 145 11 169 17 US 20 103 15 116 19 
21, 120 15 149 13176 13 133 18 99 14 117 18 
22, | 142) 15 140 19 17,0 19/141) 20 11,1 19 125 2) 
23, 155 > 17 172 20 185 19/133 15 98 12 116 15 
4, 136 20 150 15 180 19133 16 99 12 99 12 
1, 46) 17 160 15 173 18/129 19 98 14 108 14 
2, 45 19 160 06 184 16 118 17 100 14 116 15 
3, 160 22 154 20 170 16 138 12 104 15 115 LI 
4, 145 20 162 13 188 19 130 09 105 14 121 12 
5, 160 16 159 20 186 18 1.0 14 90 10 110 15 
6, | 14,7) 21 (159 1,7 17,7) 19/139) 15 98) 12/124) 15 
7, 160) 17 157 15 189 20 138 16 104 11 124 16 
Mitel’ 13,7 1,6 148/15 169/17 129/15 96 13 U3 15 
Abecs| +17/+38 +16 +31 +12 438 +9 +49 +15 +46 +10 +41 


chungen —]4 —36||—18 —61 —18 —70|/—10 —45 —16 —46 —13 —32 
in Proz. 


Versuche an Menschen. 

Es wurden fiinf Versuche an Menschen ausgefiihrt: ein 24stiindiger 
und ein S8stiindiger Selbstversuch (Iwanitzky-Wassilenko) und drei 
Sstiindige Versuche an Mitarbeitern des Instituts (Tabelle III). 

Die stiindlichen Schwankungen der Katalasezahlen sind also beim 
Menschen nicht wesentlich héher als bei der Katze, die Schwankungen 
der Proteasezahlen sind dagegen etwa zweimal so grof. 

Auf Grund der angefiihrten Versuche ist als feststehend anzusehen, 
daB die stiindlichen Katalase- und Proteasezahlen bei anscheinend nor- 
malen Tieren und Menschen Schwankungen aufweisen, welche sicherlich 
auBerhalb der Versuchsfehler liegen und Anderungen des physiolo- 
gischen Zustandes des Organismus entsprechen. Dies mag als Warnung 
gegen die friihzeitige und riicksichtslose Anwendung der Ferment- 
zahlenmethode fiir klinische Zwecke gelten. Von medizinischer Seite 
sind Arbeiten mitgeteilt worden, in welchen aus wenigen Beobachtungen 
an Kranken weitgehende SchluBfolgerungen betreffend die Anderung 
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Tabelle III. 

Stiindliche Katalase- und Proteasezahlen im 24stiindigen Selbstversuch. 
Zeit K..Z. P.»Z. Zeit KZ. PZ. 
8Uhr.. | 159 10 20 Uhr. . 13,5 18 
a. oa 16,5 1,0 i ecole 14,1 1.6 
10 ” | 15,5 13 St 14,1 11 
Fs 15.0 22 233° 15,0 12 
12 ° 14.6 1,2 4 ° 14.2 18 
_ es 15,0 0,8 ‘aa 14,1 15 
_ ae 14,5 1,3 te 13,5 0,9 
1s , 14,5 0,9 e., 15,0 0,9 
i 15,0 1,2 we 14.0 0,9 
7 . 14,0 0,8 Ce 14,1 1,0 
ee 14,0 13 G4 14.4 0, 
me he Ry 13,3 2.5 T¥~ 16,4 0,6 
Mittelwerte fiir 24 Stdn........° £4146 1,2 
Maximale Abweichungen in Proz.. . . + c ae 


Tabelle IV. Stiindliche Schwankungen der Katalase- und Proteasezahlen im 
achtstiindigen Versuch. 





Dr. E. Dr. S. Dr. @ Dr. 1.-W. 
Zeit 

K.+Z. PLZ. KZ. P..Z. K..Z. PZ KZ PLZ 

10 Uhr. . 18.8 11 18.9 1,0 17,5 1.6 17,3 15 
ee 18.5 14 18,6 0,9 16,0 1,4 17,3 0.9 
2 ° i990 | 12 193 10) 180! 17 | 170! 16 
ae 19,0 1,0 18,0 1,7 16,5 1,2 17, 1,2 
oa 17,8 2,1 17,5 2,2 16,6 2.9 16,9 2,2 
oo 139 15 184/ 15 161 | 22) 160| 21 
oe 19,2 15 18,6 1,7 15,2 15 15,3 17 
5. ..| 90] 20 | 194] 21 | 160] 10! 172] 15 
Mittelwerte . . 18.8 15 18.4 15 16,5 1,7 16,7 1.6 


Mea | +26) +43 | +40) 4+45 +90 +72 +34 +40 


in Proz. \| —5,0 | —31 —50 | —44 —80 | —39 | —8,7 | —4 
der Fermentzahlen in verschiedenen pathologischen Fallen (Thyphus, 
Malaria, Tuberkulose) gezogen werden. Solange wir tiber den Umfang 
und die Ursachen der physiologischen Schwankungen der Ferment- 
zahlen nichts Bestimmtes wissen, bedeuten derartige klinische Arbeiten 
lediglich Zeitvergeudung und Uberschwemmung der betreffenden 
Literatur mit wertlosen Materialien. 

Zum SchluB noch einige Worte betreffend die zuerst von Waenting 
und Steche vorgeschlagene und von Bach und Zubkowa verwertete 
Methode zum Messen der Proteasewirkung an der Abnahme der Kata- 
lasewirkung. Diese indirekte Methode ist dem Einwand zuginglich, 
daB die durch Temperaturerhéhung bewirkte Abnahme der Katalase- 
wirkung der Steigerung der Empfindlichkeit und der Unbestandigkeit 
der Katalase an und fiir sich, und nicht der Beschleunigung der Protease- 
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wirkung zuzuschreiben sei. Sollte erstere Annahme zutreffen, so dirften 
bei einem und demselben Versuchsobjekt gleichen Katalasezahlen 
gleiche Abnahmen der Katalasewirkung infolge Temperaturerhéhung 
entsprechen. Dies ist aber nicht der Fall, wie aus unseren in nach- 
stehender Tabelle zusammengestellten Beobachtungszahlen hervorgeht. 





Versuchsobjekte mi Katalasezahl Proteasezah! 

Kaninchen Nr. 4, Tab. I 4 Uhr 14,11 1,10 
° s = ae ee - we 14,11 1,78 

” Nr. 6, r: Rg all Sp Eu -_ 14.87 1.87 

- e mt eo « 14.87 119 
Katze Nr. 2, Tab. II . S . 13,94 0.76 
» - i ; ae: — « 13,94 1,53 

~ Nr. 3, e ra. Ce ys tee oa i 16,66 0,68 

js . S fag arg a ee Zs 16,66 2,29 

- Nr. 4, “ geen nee a 13,00 0,93 

m . = 3 . 13,00 1,44 

i Nr. 5, a cLE Veenind’. « o--- 9,52 1,19 

“ - - Ys 6 ale me ate , « 9,52 0,68 
Dr. G., Tab. IV . Sw 16,49 1,19 
” » . ae 16,66 2.89 
Dr. I.-W. , O.. 1 17,17 1,19 
m . Fer Se or eS i 16.91 221 


Es ist kaum denkbar, daB die Katalase eines und desselben Blutes 
in so kurzen Zeitintervallen und unter sonst gleichen Bedingungen 
in ungleicher Weise in ihrer Haltbarkeit verindert werde. Die Annahme, 
daB hier die Protease des Blutes ins Spiel kommt, ist viel einfacher 
und plausibler. 

Zusammenfassung. 

Die Katalase- und Proteasezahlen des Blutes von Kaninchen, Katze 
und Mensch wurden wahrend 24 Stunden stiindlich gemessen. In dhn- 
licher Weise wurde ein 8stiindiger Versuch an vier Menschen ausgefiihrt. 

Die jeweiligen Katalase- und Proteasezahlen schwanken um 
einen Mittelwert, welcher fiir jedes Individuum charakteristisch ist. 
Die Schwankungen der Katalasezahlen betragen bei Kaninchen 


+ 33 9 


1 18 
Proz., bei Katzen Proz., bei Menschen 3 Proz. der ent- 


— 10 — 10 —{ 
sprechenden Mittelwerte. Die Schwankungen der Proteasezahlen sind 
viel héher und erreichen zumal + 100 Proz. der Mittelwerte. 

Die Verfasser warnen gegen die frihzeitige und _ riicksichtslose 
Anwendung der Fermentzahlenmethode fiir klinische Zwecke, solange 
man noch nichts Bestimmtes iiber den Umfang und die Ursachen dieser 
physiologischen Schwankungen weiB. 
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III. Mitteilung: 
Die Katalasezahl des Blutes thyreoidektomierter Ziegen. 


Von 
A. Bach und E. Cheraskowa. 


(Aus dem biochemischen Institut und dem Karpow-Institut fiir Chemie 
in Moskau.) 


(Eingegangen am 4. April 1924.) 


Die Gelegenheit bot sich uns dar, einige orientierende Versuche 
iiber die Fermentzahlen des Blutes thyreoidektomierter Ziegen aus- 
zufihren. Die Tiere gehérten einer ,,Farm fiir thyreoidektomierte 
Ziegen“*, welche verschiedenen Heilanstalten in Moskau ,,therapeutisch 
wirksame“ Milch liefert. Fiinf normale und sieben operierte Tiere 
wurden uns fiir die Untersuchung zur Verfiigung gestellt. Schon die 
ersten Bestimmungen ergaben sowohl bei normalen, wie bei thyreoid- 
ektomierten Ziegen auffallend niedrige Werte. Wir verdoppelten die 
Blutkonzentration (also 1 : 500 anstatt 1 : 1000), aber auch dann wurden 
so geringe Peroxydase-, Protease- und Esterasezahlen erhalten, dab 
sie nicht als zuverlissig angesehen werden konnten. Wir beschrinkten 





Katalasezahlen. 
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 6 7 

Versuche . 

Normale Ziegen Thyreoidektomierte Ziegen 

1 3,60 3,60 8,37 8,87 | 3,46) 4,46 | 6,19 | 6,13 2,84 4,02) 9.97 5,28 
2 3,95 4,02 8.20 8,87 | 3,35) 4,10) 7,79 552 2,75 4,19 856 6,19 
3 3,49 4,10 | 7,79 | 8,62 | 2,84 | 3,95 | 6,02 5,01 2,68 3,85 9,79 6,36 
4 3,68 | 3,49 7,20 8,60 | 3,01) 3,93 | 5,36 410 3,01 427/10,10 6,19 
5 3,68 4,85 | 8,12 7,70 3,62) 5,19| 5,27 4,46 2,76 3,68 | 10,04 6,19 
6 4,35 | 4,85 7,20, 8,68 | 2,67' 4.59 | 6,86 4,52 2.27/3,16) 7,23) 4,77 
7 4,35 | 3,95, — | 7,95 3,68 4,69 5,02) — | 2.34 3,68 7,03) 3,68 
8 4,10 | 3,95 | 7,70 | 8,70 3,85 5,02 | 6,03 | 4,69 2.85 4,86 8,12) 3,28 
9 4,35 | 3,35) — | 7,53 | 3,68) 4,52 | 6,13 | 4,19 | 2,93 3,89 9,71 601 
10 3,90 | 3,51 | 7,68 | 7,87 3,18) 4,10' 5,86 469 2.85 3,68 9,71) 5,19 





" Mittelwerte : || 3,95 3,99 | 7,78 8,11 | 333/445 6,05 481 2.75/3,92) 918 531 
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uns daher auf die Bestimmung der Katalasezahlen, wobei die Versuche 
taglich an simtlichen Tieren waihrend 10 Tage nach der friiher be- 
schriebenen Methode ausgefiihrt wurden. In vorstehender Tabelle 
sind die erhaltenen Zahlen angebracht. 

Aus obiger Tabelle ergidt sich, laB in bezug avf die Katalasezah! 
thyreoidektomierte Ziegen sich nicht’ mehr von normalen unterscheiden, 
als letztere untereinander. Die Thyreoidektomie scheint auf die Katalase- 
zah] ohne EinfluB zu sein. 











Uber die Bedeutung des Sauerstoffs fiir die Fermentbildung 
in keimenden Pflanzensamen. 


Von 


A. Oparin und A. Bach. 


(Aus dem biochemischen Institut des Kommissariats fiir Volksgesundheit 
in Moskau.) 


(Eingegangen am 4. April 1924.) 


Die Tatsache, daB die Neubildung von Fermenten in keimenden 
Pflanzensamen nur bei Sauerstoffzutritt stattfindet!), l4Bt zwei Er- 
klérungsweisen zu: 1. der Sauerstoff ist insofern fiir die Ferment- 
bildung unentbehrlich, als bei SauerstoffabschluB keine Zellvermehrung 
und daher auch indirekt keine Neubildung von Fermenten zustande 
kommen kann; 2. der Sauerstoff beteiligt sich direkt an der Neubildung 
von Fermenten, indem letztere durch Oxydation irgend einer Vorstufe 
entstehen. Um Aufschliisse tiber diesen Gegenstand zu gewinnen, 
stellten wir Versuche mit getéteten Pflanzenmaterialien an. 

DaB in Pflanzenmaterialien, welche keine lebenden Zellen ent- 
halten, eine Zunahme der Peroxydasemenge sich nachweisen laBt, 
wurde bereits von Lubimenko®) und Palladin*) beobachtet. Ersterer 
fand eine Zunahme der Peroxydasemenge im PreBsaft von reifen To- 
maten beim Stehenlassen unter antiseptischen Bedingungen. Seinen 
Befund erklirt er durch die Annahme, daB durch den Antiseptikum- 
zusatz eine den OxydationsprozeB hemmende ,,Antiperoxydase“ zer- 
stért werde. Eine ahnliche Beobachtung wurde von Palladin mit 
narkotisierten oder durch Erfrierenlassen getéteten Pflanzensamen 
gemacht. Seiner Ansicht nach wird hier die Zunahme der Ferment- 
menge durch autolytische Prozesse, bei welchen gebundene Peroxydase 
freigesetzt wird, verursacht. Die Beteiligung des Sauerstoffs an der 


1) Diese Zeitschr. 184, 190, 1922. : 
2) Akad. Wissensch. Petrograd 38, 122, 1916. 
8) Jahrb. Wiss. Bot. 47, 431. 
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Zunahme der Fermentmenge wurde von keinem der genannten Forscher 
in Betracht gezogen. 

Unsere Versuche wurden folgenderweise ausgefihrt : 

Weizensamen wurden der Keimung unterworfen und, wie in der 
oben zitierten Mitteilung von A. Bach und A. Oparin angegeben, weiter 
verarbeitet. Jede Probe, welche das Mehl von Keimlingen bestimmten 
Alters darstellte, wurde in drei Portionen geteilt. Eine abgewogene 
Menge der ersten Portion wurde auf einem Uhrglas mit reinem Calcium- 
carbonat, Wasser und Toluol vermischt (auf 1g Mehl 0,5 ¢g Calcium. 
carbonat, 4ccm Wasser, I ccm Toluol), die erhaltene Paste wurde 
auf dem Uhrglas in diinner Schicht ausgebreitet und in einen Kalilauge 
und Toluol enthaltenden Exsikkator bei Luftzutritt gestellt. Das zum 
Verreiben und Ausbreiten des Materials benutzte Glasstibchen wurde 
auf dem Uhrglas belassen. Eine abgewogene Menge der zweiten Portion 
wurde unter gleichen Bedingungen in Stickstoffatmosphire aufbewahrt. 
Die dritte Portion wurde im urspriinglichen Zustande zum Kontroll- 
versuch angewandt. Nach Verlauf von 48 Stunden wurden die Proben 
mit Wasser quantitativ in MeBkolben gebracht, wobei die abgewogene 
Kontroliprobe direkt im gleichen Volumen Wasser aufgeschwemmt 
wurde, die Aufschwemmungen wurden noch 2 Stunden stehengelassen, 
filtriert, und in den Filtraten wurden Katalase, Peroxydase, Amylase 
und Protease nach der friiher beschriebenen Methode bestimmt. Die 
in nachstehender Tabelle angefiithrten Zahlen sind auf 100 mg Gesamt- 
stickstoff bezogen. 





a g Katalase Peroxydase Amylase Protease 

— 

& |! Kons | Sticke Sauers| Kon: | Sticks Sauers| Kons | Sticks | Sauers || Kons Sticks | Sauer: 

- . trolle | stoff stoff trolle stoff  stoff | trolle stoff stoff (trolle stoff  stoff 

2 | 

<s com nil0 K MnO, com nfl0 H,SO, 
0 210 185 125 90 110 126 45 46 4,7 2.0 20 25 
1 185 115 90 92 111, 127 45 4.6 4.8 2.5 25 3,0 
2 900 370 230 120 1438 «#182 7,0 7,2 77 7.0 75° 95 
3 1675 695 430 175 220 286 12.5 13.5 148 13,5 145 185 
4 1995 1440 755 319 371 384 36,0 40.5 473 25.0 265 340 
6 2410 1670 610 592 633 675 69.5 96.5 104.0 71,0 75.0 80,0 
7 2505 | 1565 470 755 775 732 1090 1140 113.1 985 1015 99,0 


Aus obigen Zahlen ergibt sich, 1. daB der Gehalt der Proben an 
Peroxydase, Amylase und Protease schon beim Aufbewahren in Stick- 
stoffatmosphire zunimmt, was in Ubereinstimmung mit der erwihnten 
Annahme Palladins durch das Entbinden von aktiven Fermenten 
infolge autolytischer Prozesse erklirt werden kann; 2. da in An- 
wesenheit von Sauerstoff eine weitere Zunahme des Fermentgehaltes 
in den jiingeren Keimmaterialien stattfindet, bei dem 8 Tage alten 
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Keimmaterial bleibt die Neubildung von Fermenten aus; und 3 
daB der Katalasegehalt schon bei der Autolyse in Stickstoffatmosphar: 
etwa um 4 abnimmt, in Sauerstoffatmosphire sinkt er weiter zu etwa 
1/; des urspriinglichen. Da bei den eingehaltenen Versuchsbedingungen 
eine Schidigung der Katalase durch bei der Autolyse entstehende 
Sauren ausgeschlossen war, so bleibt die gesteigerte Zerstérung des 
Fermentes bei Sauerstoffzutritt vorliufig unerklirt. 

Wiahrend der fritheren Keimungsstadien bilden sich also in den 
Weizensamen Stoffe, welche durch den Sauerstoff in aktive Fermente 
verwandelt werden. In der Absicht, diesen OxydationsprozeB und die 
Neubildung von Fermenten zu beschleunigen, unterzogen wir der 
Oxydation an der Anode aus gekeimten Samen dargestellte wiisserige 
Suspensionen und Extrakte. Wir verfuhren dabei folgendermafen: 


Die zu untersuchenden Suspensionen bzw. Extrakte wurden in 
eine Tonzelle, welche in einem Becherglas mit destilliertem Wasser 
tauchte und als Anodenraum diente, gegeben. Als Anode wurde ein 
Platindrahtnetz 6 x 7 cm, als Kathode eine Platindrahtspirale benutzt. 
Die Stromstirke betrug 4 Volt und 7 Milliamp., das Oxydationspotential, 
in tiblicher Weise an der Anode gemessen, 0,469 Volt. Letzteres ent- 
sprach also etwa demjenigen des Eisenchlorids. Versuchsdauer \, bis 
4 Stunden. 

Bei derartigen Versuchen hat man zwei Faktoren zu_beriick- 
sichtigen, welche betrachtliche Fehler herbeifiihren kénnen: das stetige 
Sauerwerden der Fliissigkeit im Anodenraum infolge oxydativer Um- 
wandlung des Materials und die stetige Zunahme der Konzentration 
der Anodenfliissigkeit infolge .der Elektroosmose von Wasser aus der 
Tonzelle. Dem ersteren Ubelstand wurde dadurch vorgebeugt, dal 
die Anodenflissigkeit von vornherein mit Calciumcarbonat vermengt 
oder vor der Bestimmung der Fermente mit Natriumcarbonat neu- 
tralisiert wurde, wobei in beiden Fallen die Bestimmungen in gepufferten 
Lésungen ausgefiihrt wurden. Dem Wasseraustritt aus dem Anoden- 
raum wurde durch Messen der Zunahme des Volumens der Kathoden- 
fliissigkeit Rechenschaft getragen. 


Eine Versuchsreihe wurde mit dem Mehl von 3 Tagen alten Weizen- 
keimlingen angestellt. Das abgewogene Mehl wurde mit Wasser ver- 
rieben (10 cem Wasser auf je 1 g Mehl), der diinne Brei wurde 1 Stunde 
lang stehengelassen und dann der Oxydation an der Anode unter- 
worfen. Zu bestimmten Zeiten wurden aus dem Anodenraum Proben 
herausgenommen und auf ihren Fermentgehalt untersucht. In einer 
parallelen Versuchsreihe wurde der Brei 12 Stunden lang unter Toluol- 
zusatz stehengelassen, filtriert und das klare Filtrat anodisch oxydiert. 
Die erhaltenen Resultate sind in folgender Tabelle zusammengestellt. 
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Fermentmengen auf 100 mg Gesamtstickstoff bezogen. 





Katalase Peroxydase Amylase Protease 
Dauer der — . ; 
Oxydation Brei Extrakt Brei Extrakt Brei Extrakt Brei 
Si ere ee ] 
, com n/10 K MnO, cem n/10 H,SO, 
0 1660 850 180 204 12,5 10,0 13,5 
05 1825 885 188 213 13,0 10,2 145 
1 1440 690 198 222 13,5 10,4 15,5 
15 1080 550 207 231 14,1 10,7 16,0 
2 765 _— 219 —_— 14,7 _ 16,0 
25 505 275 232 256 14,3 115 15,5 
35 _ 70 —_— 268 — 113 _ 
4.5 — 0 os 248 _ 11,0 —_ 


Wie aus obigen Zahlen zu ersehen ist, nimmt am Beginn der ano- 
dischen Oxydation der Gehalt der Materialien an Fermenten, auch an 
Katalase, zu. Nach Verlauf von einer Zeit, die fiir verschiedene Fer- 
mente verschieden ist, erreicht der Fermentgehalt ein Maximum und 
nimmt dann wieder ab. Dieses Verhalten deutet darauf hin, daB man 
es hier mit zwei gleichzeitig vor sich gehenden Prozessen zu tun hat: 
mit einer Neubildung von Fermenten aus irgend einer Vorstufe und 
einer Zerstérung von bereits gebildeten Fermenten. Der jeweilige 
Fermentgehalt der Materialien gestaltet sich also als die Resultierende 
dieser entgegengesetzten Prozesse. 

Da Fermente als Proteinabkémmlinge im weiteren Sinne gelten, 
versuchten wir zu ermitteln, ob bei der anodischen Oxydation ab- 
gebauter Proteinstoffe fermentartige Kérper entstehen wiirden. Orien- 
tierende Versuche wurden mit Fibrin aus Pflanzen (Kahlbaum) an- 
gestellt. 

Das fein gepulverte, in Wasser unlésliche Fibrin (5g) wurde mit 
kiiuflichem Trypsin (0,5 g) und Natriumcarbonat (0,5 g) in 500 ccm 
Wasser suspendiert und unter Toluolzusatz 3 Tage im Thermostaten 
bei 37° aufbewahrt. Die Reaktionsflissigkeit wurde dann durch Zentri- 
fugieren von Unléslichem getrennt und im Anodenraum der Oxydation 
unterworfen. Nach 1 Stunde langer Oxydation gab die Anodenflissig- 
keit eine deutliche Reaktion auf Peroxydase, waihrend der urspriing- 
liche Extrakt nicht die mindeste Peroxydasereaktion zeigte. Unter 
aihnlichen Bedingungen mit Eieralbumin und kristallisiertem Pflanzen- 
globulin ausgefiihrte Versuche ergaben dagegen in bezug auf die Per- 
oxydasereaktion ein vollkommen negatives Resultat. Daraus konnte 
geschlossen werden, daB das Auftreten der Peroxydasereaktion in 
ersterem Falle nicht auf die Neubildung von Peroxydase aus dem ab- 
gebauten Fibrin, sondern auf die Priexistenz von zymogenen Sub- 
stanzen im angewandten Material und ihre nachtrigliche Umwandlung 
in aktive Peroxydase zuriickzufiihren war. 


Biochemische Zeitschrift Band 148. 32 
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Zur niheren Aufklirung der Fermentbildung bei der Oxydation 
des mit Trypsin verdauten Pflanzenklebers wurden folgende Versuche 
angestellt: Aus Weizenmehl durch Auswaschen der Starke in tiblicher 
Weise dargestellter Kleber wurde auf kleine Kolben, die mit schwach 
alkalischen, toluolhaltigen Trypsinlésungen aufgefiillt waren, verteilt, 
die Kolben wurden gut verkorkt und im Thermostaten bei 35° auf- 
bewahrt. Am 2.,3. und 5. Tage wurden Proben der Versuchsfliissig- 
keiten in die Tonzelle gegeben und 1 Stunde lang an der Anode oxy- 
diert. Der Strom wurde dann umgekehrt und die Versuchsfliissigkeit 
wihrend 1 Stunde an der Kathode reduziert. Nach Verlauf dieser 
Zeit wurde der Strom wiederum umgekehrt und die Versuchsfliissigkeit 
noch 1 Stunde an der Anode behandelt. Die erhaltenen Resultate 
sind in nachstehender Tabelle zusammengestellt. Die Zahlen sind auf 
100mg Gesamtstickstoff umgerechnete Mittelwerte aus mehreren 
Bestimmungen. 





Peroxydase Amylase 





com njl0 Kaliumper tlésung 


|| a. 2. Tage a.3.Tage a.5.Tage a.2.Tage | a.3.Tage a5. Tage 


Kontrollversuch .... 1425 131,4 1144 | 26,7 23,7 19.4 
1 Stunde a.d. Anode . 203.6 221.1 153,8 || 40,5 41,0 30,6 
1 Stunde a. d. Kathode 2068 225.0 158,1 43.9 423 31,2 
1 Stunde a.d. Anode . | 2283 | 2565 181.2 | 440 48,1 34,4 


Unter giinstigen Verhiltnissen werden also die Peroxydase- und 
Amylasemengen in verdautem Weizenkleber unter dem EinfluB der 
Oxydation verzweifacht. 

Fassen wir die im obigen mitgeteilten Tatsachen zusammen, so 
ergibt sich folgendes: 

1. Im angefeuchteten Mehl von Weizenkeimlingen findet beim 
Aufbewahren wihrend zweier Tage eine bedeutende Zunahme der Per- 
oxydase-, Protease- und Amylasemengen bei SauerstoffabschluB statt. 
Diese Zunahme ist durch den Austritt von aktiven Fermenten infolge 
der Autolyse des unléslichen Materials verursacht. 

2. In Anwesenheit von Sauerstoff wird eine weitere Zunahme 
der Fermentmengen beobachtet. 

3. Bei der Autolyse, in Abwesenheit von Sauerstoff, nimmt der 
Katalasegehalt des Materials stets ab. Sauerstoffzutritt beschleunigt 
die Abnahme. 


4. Bei der Oxydation des Mehles und der Extrakte von Weizen- 
keimlingen an der Anode nimmt anfanglich der Gehalt an allen unter- 
suchten Fermenten (auch an Katalase) zu, erreicht ein Maximum und 
sinkt dann wieder. 
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5. Bei der Verdauung von Pflanzenfibrin mit Trypsin und nach- 
triglicher Oxydation an der Anode erscheint in der Lésung Peroxydase, 
die im urspriinglichen Material nicht nachweisbar war. Mit Eieralbumin 
und kristallisiertem Pflanzenglobulin ausgefiihrte analoge Versuche 
ergaben negative Resultate. 

6. Die Zunahme der Peroxydase- und Amylasemengen in ver- 
dautem Weizenkleber unter dem EinfluB der Oxydation an der Anode 
erreicht unter giinstigen Verhiiltnissen etwa 100 Proz. des urspriing- 
lichen Gehaltes. 


32° 








Stickstoffumsatz bei einseitiger Ernihrung, I. 


Von 
Boris A. Lawrow (Moskau). 


(Aus dem _ tierphysiologischen Laboratorium der landwirtschaftlichen 
Fakultét des Polytechnikums zu Iwanowo-Wosnessensk, RuBland.) 


(Eingegangen am 2, April 1924.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Man kann heute schon als unbedingt sicher annehmen, daB die 
Nahrungsstoffe nicht nur als Energiequelle auftreten, sondern daf 
auch ihre qualitative Zusammensetzung — die mineralische sowie die 
organische — fiir den Organismus bei weitem nicht gleichgiiltig ist. 
Jedoch das Wesentliche des qualitativen Einflusses verschiedener 
organischer Komponenten der Nahrung aufzuklaren, ist bis jetzt noch 
eine ungeléste Aufgabe, da die tierische Nahrung eine sehr komplizierte 
Mischung von verschiedenen Stoffen darstellt, deren Einteilung zur- 
zeit nur einigermaBen annadhernd festgestellt worden ist. 

Besonders schwierig gestaltet sich die Frage des stickstoffhaltigen 
Teiles der Nahrung; die gebriuchliche Bestimmung der sogenannten 
reinen EiweiBe, Peptone und Amide, kann keine genaue Charakteristik 
des Ernihrungsstoffes geben, da jeder von diesen Bestandteilen, be- 
sonders der erstgenannte, ein verwickelter Komplex verschieden 
kombinierter Varianten ist. Indessen ist es allbekannt, daB einférmige 
Nahrung, welche anfangs den Organismus vollig befriedigte und eine 
geniigende im energetischen Sinne war, bei einem dauernden Konsum 
seitens des Organismus eine Reihe der verschiedensten Reaktionen 
hervorruft: Widerwillen gegen diese Nahrung oder eine allgemeine 
Appetitverminderung, Abmagerung, Stillstand des Wachstums usw. 
Die Ursache liegt augenscheinlich in dem fir den Organismus unzu- 
langlichen Werte der verabreichten Nahrungsmischung, da die letztere 
nur so lange den Organismus befriedigte, als derselbe seinen eigenen 
Vorrat einiger Stoffe von gewissem qualitativen Bestande in sich trug. 
Nach deren Verbrauch aber und dem dadurch entstandenen Mangel 
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an ihnen in der Nahrung hért diese bereits auf, den Organismus zu 
befriedigen, und es tritt die Erscheinung des partiellen Hungers auf. 
Der Grad der qualitativen Unvollwertigkeit einer Nahrung kann auBerst 
verschieden sein, und die Wirkungskraft einer solchen Nahrung variiert 
deswegen unter verschiedenen Umstinden in groBem MaBstabe. Die 
qualitative Unzulanglichkeit der wenn auch energetisch vollwertigen 
Nahrungsmittel ist sehr anschaulich durch die Einfihrung der Er- 
nihrungsmethode fiir Tiere mit den sogenannten _,,kiinstlichen“ 
Nahrungsstoffen gezeigt worden. (Von Lunin an bis zur neuesten 
Zeit.) 

Im wesentlichen sind aber diese Stoffe tatsichlich nie ,,kiinst- 
liche“ gewesen, da sie nie synthetisch erhalten wurden und sehr kom- 
plizierte') Produkte blieben, die sich von den natiirlichen, aus denen 
sie bereitet wurden, nicht nur durch gewisse Gleichartigkeit ihrer Zu- 
sammensetzung unterschieden, sondern auch durch jene Veranderungen 
(Denaturieren), welche die Einfliisse des Extrahierens, des Trocknens, 
der hohen Temperatur usw. auf den Ausgangsstoff hervorrufen. Da- 
durch wird aber dieser Ausgangsstoff nur wenig einfacher, obwohl 
einige Komponenten desselben wihrend der Vorbereitung entfernt 
wurden: der tibrigbleibende Teil ist in der Hauptsache eine noch nicht 
definierte Mischung von sehr komplizierter Zusammensetzung. 


Aber auBerdem kénnen die Manipulationen, denen das Ausgangs- 
material unterworfen wird, an und fir sich nicht immer genau die 
gleichen sein. Ein im ganzen gleicher Zubereitungsmodus des einen 
oder anderen Produktes aus ein und demselben natiirlichen Material 
kann nimlich in Einzelheiten zu qualitativ und quantitativ verschie- 
denen Zusammensetzungen fihren, je nach der Steigerung des inten- 
siven Einflusses, welchen die Technik der Zubereitung des Produktes 
ausiibt. Abgesehen von den Komplikationen, welche eine auf diese 
Weise denaturierte Nahrung hervorrufen kann, erfordert auBerdem 
ihre Zubereitung einen betrichtlichen Aufwand an Zeit und Unkosten. 

In der Absicht, den EinfluB, den die einseitige Ernihrung auf 
den Stoffwechsel ausiibt, zu untersuchen, hielt ich es fiir angebrachter, 
natiirliches Futter oder solche Nahrungsprodukte, die gewoéhnlich fir 
den Markt bestimmt sind, zu gebrauchen. 

Im einzelnen wollte ich die Wirkung, die eine einseitige Nahrung 
bei andauerndem Gebrauch auf den Stickstoffumsatz ausiibt, ergriinden 
und habe ein Huhn als Untersuchungsobjekt gewahlt. Die vorliegende 
Arbeit, die als Vorarbeit zu betrachten ist, erscheint als erstes Glied 
einer Reihe von Untersuchungen in dieser Richtung. 


1) Insoweit es sich um EjiweiBe und Fette handelt. 
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Die allgemeine Methode der Erhaltung eines Versuchstieres. 

Das Huhn, mit dem ich experimentierte, wurde in einem Drahtkiafig 
von 38.38.40 cm gehalten. In der Héhe des Tiirchens war auf zwei paralle! 
liegenden Glasstébchen ein Aluminiumplattchen befestigt, dessen GréBe 
15.15 em betrug, und das dem Huhne erlaubte, ungehindert zu stehen und 
zu sitzen. Der Kafig hatte keinen Boden, sondern war auf ein emailliertes 
Eisenblech gestellt worden, in dem sich eine Lésung von 4- bis 1 proz. 
Schwefelsiure befand, und wohinein die Exkremente des Huhnes fielen. 
Um Verluste durch Verspritzen zu vermeiden, waren die Winde des Kifigs 
von innen bis zu einer gewissen Héhe mit Glasscheiben bedeckt, welche 
auf dem Boden des Eisenblechs standen. 

Das Futter wurde drei- oder viermal (je nach der Jahreszeit) an be- 
stimmten, in Zusammenhang mit der Tagesordnung im Laboratorium 
gebrachten Stunden verabreicht. Das Futter wurde auf einer feinen (nicht 
analytischen) Wage in einer Kupferschale tariert und in dieser Schale in 
eine groBe Glaskiivette gestellt, auf deren Rand der Vogel sich setzte. 
Den Rand der Schale ein wenig emporhebend, konnte man so die Kérner 
in einen kompakten Haufen zusammenschiitteln, um dem Vogel das Fressen 
zu erleichtern. Das Fiittern geschah auf einem groBen Tische, auf dessen 
einem Ende der Kafig stand; die iibrige Tischfliche war mit Filtrierpapier 
bedeckt, welches am Rande des Tisches emporgebogen war, so daB das 
Huhn mit einer Art Barriere umgeben war, welche das Verstreuen des 
Futters verhiitete. Nach Beendigung des Fiitterns wurden alle auf dem 
Papier und in der Kiivette verstreuten Kérner sorgfailtig in die Kupfer- 
schale zuriickgeschiittet und so das iibriggebliebene Futter bis zu einer 
Genauigkeit von 0,05 g auf derselben Wage abgewogen. Um automatisch 
Trinkwasser in den Kafig hineinzureichen, war ein kleines Schalchen, 
nicht ganz mit Wasser gefiillt, an den Kafig gefiigt. Mit einer in das 
Schalchen getauchten Biirette konnte ich, je nach dem Niveau des Wassers 
in der letzteren, (ungefahr) die Quantitét des ausgetrunkenen Wassers 
beurteilen. Der Vogel gewéhnte sich sehr schnell an seine Lage, fiihlte sich 
wohl, kam selber aus dem Kafig hervor, um gefiittert zu werden und ging 
nachher freiwillig in denselben zuriick. 


Die Methode der Untersuchung des Stickstoffumsatzes. 

Um die Wirkung der einseitigen Ernahrung auf den Stickstoffumsatz 
zu untersuchen, wurde dem Huhne einférmiges Futter verabreicht, und zwar 
ad libitum, um auf diese Weise, die freiwillig zu sich genommene Nahrung 
in Betracht ziehend, zu versuchen, den Zusammenhang zwischen der ein- 
férmigen Diaét und der Arbeit der Appetitregulatoren festzusetzen. Der 
Gehalt des totalen N im Futter und in den Exkrementen (Urin und Kot) 
wurde nach Kjeldahl bestimmt. In dieser Weise wurde die N-Bilanz er- 
mittelt. Um den Fehler, der darin bestand, daB die Exkremente des Vogels 
unmdglich taglich gesondert werden konnten, abzuschwiachen, wurden 
langere Perioden des Sammelns festgestellt, die auf 3, 4 und sogar 5 Tage 
kamen; bei langerer Dauer dieser regelmaBigen Reihenfolge der Zeitriume 
wurde die Abweichung der Beobachtungen in dieser Richtung hin vermindert. 
Aus dem Eisenblech, in das die Exkremente des Vogels fielen, wurden die 
festen Teile mittels eines Glasléffels in eine Porzellantasse zum Trocknen 
gesammelt; die fliissigen Teile, sowie das Wasser, mit dem die Glasscheiben 
des Kafigs abgewaschen worden waren, wurden durch vorher abgewogenes 
Filtrierpapier durchgelassen, dann abgewogen, und nach Ermittlung des 
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spezifischen Gewichts wurde das Volumen festgestellt. Ein gewisser Teil 
der Fliissigkeit wurde in einem Glasgefi8 mit eingeschliffenem Stépsel zur 
Analyse aufbewahrt, nachdem 2 bis 3 Tropfen Chloroform hinzugefiigt 
worden waren. Zum Verbrennen nahm man 20 bis 25 ccm. 

Nach dem Trocknen der harten Bestandteile auf einem Wasserbade 
wurden dieselben noch in einem Schranke bis zu 105° getrocknet, abgewogen 
und allmihlich in einer Kaffeemiihle zu einem méglichst feinen Pulver 
zermahlen. Zu diesem Gewicht wurde das Gewicht des trockenen Restes, 
der nach dem Filtrieren der fliissigen Teile auf dem Filter zuriickblieb, 
hinzugefiigt. (Zu diesem Zwecke war das Filter getrocknet und abgewogen 
worden.) Zum Verbrennen wurden nach Kjeldahl 4 bis 1,5 g des trockenen 
Stoffes genommen. Der verbrannte Stoff wurde auf 300 bis 500 cem ver- 
diinnt, aber zur N H,-Destillation, die zu Kontrollzwecken immer wiederholt 
geschah, wurden 50 bis 25 cem genommen (je nach der Konzentration des N ). 
Als Indikator wurde Rosolsiure gebraucht. 

Der allgemeine Plan der Arbeit. 

Die Beobachtungen wurden im akademischen Jahre 1922/23 
im tierphysiologischen Laboratorium der landwirtschaftlichen Fakultit 
des Polytechnikums in Iwanowo-Wosnessensk ausgefiihrt. An der 
Arbeit nahmen auch meine Assistenten A. J. Ochotnikowa, K. A. Law- 
rowsky und Dr. B. A. Minin direkten Anteil. 

Das von der Versuchsstation der Fakultét erhaltene Huhn war 
nicht sehr wohlgenihrt und wog nur 1375g. Als Futter wurde von 
uns Hafer verabreicht. Das Gewicht des Huhnes, welches anfangs 
stieg, fiel stark, und am Ende des 10. Tages wog das Huhn nur 1195 g. 
Wahrend dieser Zeit legte das Huhn zwei Eier (& 40g). Hierauf stieg 
das Gewicht des Huhnes, und nach Verlauf eines Monats erreichte es 
1490 g, wobei das Huhn wahrend der ganzen Zeit auf Haferdiit (ad 
libitum) gehalten wurde. Das Futter wurde vom Huhn schnell, gierig 
und in gioBer Quantitaét vertilgt. Nach Verlauf dieses ersten Monats 
gingen wir daran, das Verhiltnis zwischen der Aufnahme und Abgabe 
des Stickstoffs festzustellen. Diese Untersuchung ging mit Unter- 
brechungen in fiinf Perioden vor sich, 

Tabelle I. 





Datum Zahl der Tage 


Periode I . .| 15.—18. VIII. 1922 
Il. .| 22—24. VIII. , 
il. .| %—S37.VIll. , ° 
IV . ., 29. VIII.—1. IX. 1922 
oe 1—4. X. 1922 


* 28. VIII. Hungern und Sandbad. 
Die Dauer der Haferdiit betrug 84 Tage (vom 13. Juli bis 4. Oktober). 


~rOww 


” 
” 
” 
” 


Unmittelbar hierauf, vom 5. Oktober an, begann die zweite Reihe der 
Beobachtungen der ununterbrochenen Hirsediit (ebenfalls ad libitum). 
Wir zablten elf Hirsediatperioden (siehe Tabelle IT). 
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Tabelle II. 
Datum ome Datum Zan ¢. 
Periode I 5.— 7. X. 1922 3 Periode VI 24.—27. X. 1922 4 
s II 8—ll1 xX. , 4 VII 28—31.X. , 4 
: ae 12—15. X. , 4 Vill 1—4,XI. , 4 
/, tee =z. 4 _ ee Geek Be le 
ne V 20.—23. X. , 4 " X |30.1.—2. II. 1923 4 
» x 3.—6. IT. 1923 4 





Die Dauer der Hirsediait betrug 125 Tage (vom 5. Oktober 1922 bis 


6. Februar 1923). 


Nach Verlauf der elften Periode der Hirsediat wurde dem Huhn 
enthiilste Hirse gegeben. Solcher Perioden waren acht an Zahl (siehe 





Tabelle ITI). 
Tabelle III. 
Datum — Datum oS 
Periode I | 7.— 9. IT 1923 3 Periode V  22.—24. II. 1923 3 
- II 10.—13. II. , 3 * VI | 25—28. Il. , 4 
_ Ill | 144—17. 11. , 31/, we 1— 3.101. , 3 
- IV | 17.—21. II. , 4°/, , Vill 4— 7.111. , 4 


Die Dauer der enthiilsten Hirsediaét betrug 33 Tage (vom 7. Februar 


bis 11. Marz). 


Vom 12. Marz an kehrt man zur Hirsediait mit vier Beobachtungs- 


perioden (siehe Tabelle IV) zuriick. 
Tabelle IV. 





Datum 
Periode «a. . 12.—14. ITI. 1923 
ee ee 
a | Pe 18—21. III. , 
6. . || 22.—24. IT. 


” 


Zabl der Tage 


3 
3 
3 
3 


Die Dauer der Hirsediét (das zweite Mal) betrug 13 Tage (vom 


12. bis 24. Marz 1923). 


I. Die Haferernihrung. 


Der Hafer wurde mir von der Maschinenbaustation unserer Fakultit 
zugestellt. Die Reinheit der Samen betrug 96 Proz.'). Der Stickstoffgehalt 


betrug nach unseren Untersuchungen im Durchschnitt 1,758 Proz. 


Die 


Dauer der ausschlieBlichen Haferernihrung betrug 84 Tage (vom 13. Juli 


bis 4. Oktober 1922). 
der Haferdiit ist auf Tabelle V ange 
als 100 angenommen ist (zur besseren 


Das Schwanken des Gewichtes des Huhnes wahrend 
ben, wo das Anfangsgewicht, 1375 g, 
icht sind die Zahlen dieser Tabelle 


auch in der allgemeinen Graphik angefiihrt Abb. 2). 
1) Protokoll des Katheders der angewandten Botanik (S. Klopow). 
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Tabelle V. 
_— Gewicht ee Gewicht ets Gewicht Detem Gewicht 
Proz. Proz. Proz. Proz. 
13. VII. 100.0 | 26. VII. 96.44 16. VITI. 107.6 31. VIII. 110.5 
14. VII. 107.8 | 27. VII. 96,0 17. VIII. | 108,7 . FX. 110.3 
15. VIT.*) | 107,3 | v.28. VIL bis10.VIIL} «18. VIII. | 105.5 vom 2. bis 28. IX 
16, VII. | 102,5 |Unterbrechung der}}9 2) VIII; — Unterbrecbung. Der 


Beobachtungen. Der 











17. VII. 104.0 | Vogel frei gesetzt im} 22. VIII. 103.6 Vogel frei gesetzt 
18. VII. — |Laboratoriumsraume.| 23. VIII. 109.6 29. IX. 105.5 
19. VII. 96,7 — —- 24.VIII 1113 30. IX. 105.5 
20. VII. 98,2 -= a 25. VIII. 1084 1. X. 103.8 
21. VII. 87,6 | 11. VIIL. 1084 26. VIII. 106.2 & 4 102.9 
22. VII. 89,.45,12. VIII. 978 27. VIII. 1076 3. X. 102.9 
23. VII. 86,9 } 13. VIII. 112.7 28. VIII. 107.6 4. X. 101.8 
24. VII. 89,5 | 14. VITT. 102.7 | [29. VITT.*) 117.4) 

25. VII. 92,7 | 15. VIII. | 101.0 30. VIII. 1105 


Leider sind meine Beobachtungen iiber die Schwankungen des Gewichts 
hier nicht vollstandig, da bedauerlicherweise eine Liicke entstand. Jedoch 
kénnen wir annehmen, da8B die Gewichtsabnahme nur von kurzer Dauer 
war und nicht iiber 7,3 Proz. stieg, und dieses auch nur im Anfang (das 
Huhn mauserte stark); meistenteils schwankte das Gewicht mehr in der 
Richtung der Zunahme und erreichte so bis 10 Proz. In den letzten Tagen 
der Haferdiat waren die Schwankungen sehr unbedeutend. 

Da das Huhn das Futter ad libitum zu sich nahm, charakterisieren die 
Schwankungen der Quantitét des zu sich genommenen Futters den Einflu8 
der einseitigen Nahrung auf die Erregbarkeit des Appetits. In dieser Hinsicht 
sind die periodischen Spriinge besonders ins Auge fallend, hauptsichlich 
stark im Anfang; gleich nach der Steigerung des Appetits folgt das Sinken 
desselben. Eine andere interessante Tatsache, die sich im Laufe der ganzen 
mehrtagigen Beobachtung zeigt, ist das allmahliche allgemeine Sinken des 
Appetits, das jedoch, was besonders wichtig ist, nicht zur Abnahme des 
Gewichtes fiihrt. Die Kurve des letzteren nimmt eine andere Richtung, 
sie zeigt eine Tendenz zur Steigerung oder zur Festsetzung einer mehr oder 
weniger stabilen Einférmigkeit (vergleiche die Kurven von Ende August 
und Ende September), waihrend der Appetit unausgesetzt in Abnahme 
begriffen ist. Besonders klar auBert sich das letztere bei dem Vergleich 
der Durchschnittsquantitéten der aufgenommenen Nahrung pro Tag und 
in jeder einzelnen Periode der Bilanzversuche (I bis V) (siehe Tabelle VI 
und die Graphik, Abb. 2). 





Tabelle VI. 
Periode I I Ml IV V 


Stickstoff im Futter g 1,99 1,74 | (1,31)%) 141 0,68 


1) Wurde ein Ei von 40g golegt. 

2) Nach einem Sandbad (vielleicht ein Irrtum in der Aufzeichnung) 

%) Die Analyse der Ausscheidungen in der dritten Periode ist infolge 
der groBen Masse von Steinen und Sand im Kot nicht geniigend befriedigend 
ausgefallen. Ich konnte die Analyse zufalliger Ursachen wegen nicht wieder- 
holen. 
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Die Stickstoffbilanz wurde schon nach Ablauf eines Monats der ein- 
seitigen Ernihrung des Huhnes festgestellt, und hier sind keine schroffen 
Schwankungen bemerkt worden. In den ersten Perioden der Bilanzversuche 
(15. bis 18. August) sehen wir noch eine verhaltnisméBig groBe Retention 
des Stickstoffs im Ké6rper (17,4 Proz des zu sich genommenen Futters), 
was erstens als eine Folge des vorhergehenden Hungerns erklart werden 
kann, zweitens des eintretenden Sinkens des Appetits. Das Huhn war 
indessen nach Verlauf von drei Tagen dem Gleichgewicht schon sehr nahe 
(zweite Periode, N-Bilanz: + 0,35 Proz.), dem eine unbedeutende negative 
N-Bilanz (ungefahr 3 Proz. in der dritten Periode) folgte, und dieser folgte 
wiederum eine geringe positive N -Bilanz (-+- 3,7 Proz. in der vierten Periods). 
Wiederum nach einem Monat finden wir das Huhn beinahe im Stickstoff- 
gleichgewicht (— 1,7 Proz. in der fiinften Periode, s. Abb. 2). Daher befindet 
sich der Vogel bei bestiindiger Haferdiat im Stickstoffgleichgewicht, hierbei 
sein Gewicht fiir einige Zeit auf einer sich wenig verdndernden Hohe haltend, 
wihrend die Quantitdt der ad libitum aufgenommenen Nahrung unausgesetzt 
bis zu einem gewissen Minimum fdllt. Ich habe den Eindruck erhalten, 
daB der Organismus des Vogels zur Zeit des Anfangs meiner Beobachtungen 
gewisser Vorrite benétigte, und so wird die Unumginglichkeit des Ver- 
brauchs groBer Quantitéten von Futter hervorgerufen. Auf diese Weise 
erhielt ich am Anfange meiner Beobachtungen die positive N-Bilanz. 
Spiater aber sittigte sich der Organismus wahrscheinlich an den fiir seinen 
Bedarf und seine Konstitution erforderlichen Stoffen; die Notwendigkeit 
eines groBen Verbrauchs dieser Stoffe (so grob wie Hafer, und wahrscheinlich 
groBen Aufwand bei der Verdauung fordernd) fiel weg und der Organismus 
begniigte sich mit der Nahrung als mit einem erhaltenden Futter, dieselbe 
auf ein Minimum reduzierend. Ich mu8 bemerken, da8B das Mausern des 
Huhnes, das im Juli und August stattfand, im September aufhérte. Der 
4. Oktober war der letzte Tag der Haferdiat und dem Huhne wurde nun 
Hirse gegeben. 

Il. Die Hirseernihrung. 


Die Hirse wurde mir von der Maschinenbaustation unserer Fakultat 
zugestellt. Der Stickstoffgehalt war meinen Beobachtungen nach im 
Durchschnitt = 1,7087 Proz. (erste Lieferung) und 1,6211 Proz. (zweite 
Lieferung). Die Dauer der Hirseernéhrung betrug 125 Tage (vom 5. Oktober 
1922 bis 6. Februar 1923). Die Bilanzperioden waren 35 Tage am Anfang 
(vom 5. Oktober bis 8. November) und 8 Tage am Ende (vom 30. Januar 
bis 6. Februar). Die Schwankungen im Gewicht wihrend dieser Zeit sind 
in Tabelle VII eingetragen, wobei zu beachten ist, daB das Anfangsgewicht 
(13. Juli) wieder als 100 angenommen ist. 

In dieser Serie der Beobachtungen sind alle Gewichtsschwankungen 
mit groBer Genauigkeit und ohne Unterbrechung protokolliert, nicht nur 
im Laufe der ersten 35 Tage (Bilanzexperimente), sondern auch wahrend 
der niichsten 47 Tage. Aus der Tabelle sowie auch aus der Abb. 2 sehen 
wir deutlich, daB das Gewicht des Huhnes sich in nichts von den vorher- 
gehenden Perioden unterscheidet; in den ersten vier Perioden haben wir 
durchschnittlich 105 Proz., in den letzten fiinf bis 102,5 Proz. Augen- 
scheinlich war die Ernaihrung des Organismus wiahrend dieser Zeit nicht 
auf Zuriicklegung von Vorratsprodukten, wie z. B. Fette, gerichtet. 

Weiter ist das Steigen des Appetits beim Futterwechsel auBerordentlich 
auffallend: am ersten Tage nahm der Vogel 34%mal mehr zu sich als am 
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Tabelle VII. 





nr Gewicht Datum Gewicht oe Gewicht oe Gewicht 
Proz Proz. Proz Proz. 
a) Die Perioden der Bilanzbeobachtungen. 
5. X. 103,5 14, X. 106,1 23. X. 102.5 mo 102.2 
6. X. 108,4 15. X. 104.9 24. X. 102.9 2. XI. 102.6 
* * 107,1 16, X. 104,7 25. X. 102.5 3. XI. 102.6 
8, X. 105.1 17. X. 104.7 26. X. 102.1 4. XI. 103.1 
9. X. 104.0 Mm x. 102.7 27. X. 102.2 §. XI. 102.6 
10, X. 105.4 19. X. 104.2 _ ee 1015 6. XI. 103.5 
LM x. 105.6 20. X. 103,0 29, X. 1015 1. ae 102.6 
12. X. 106,0 31. X. 102.9 30 X. 100.9 8. XI. 103.9 
13. X. 105,6 22. X. 102,2 a. 2 103,0 


b) Fortsetzung der Fiitterung ohne Untersuchung der Stickstoffbilanz. 
9, XI. 103,1 21. XI. 106,6 3. XII. 107.1 15. XII. | 107.6 
10, XI. 103.5 22, XI. 105,7 4. XII.') 1066 16, XII. = 107.7 
11. XI. 103,7 23. XI. 106,6 5. XIT. 107.4 17, XII. | 108.2 
12. XI. 103,2 24. XI. 106.9 6, XII. 106.4 18. XII. 108.3 
13, XI. 103.8 25. XI. 1066 7. XII. 106.5 19. X11. 108.5 
14. XI. 1043 26. XI. 105,4 8. XII. 107,0 | 20. XII. 1082 
15. XI. | 104,5 | 27. XI. 104,2 9. XII. 107,6 | 21. XIT. 1085 
16, XI. 104.3 28. XI. 106,6 | 10. XII. 106.1 22. XII. = 107.7 
17. XI. 104.5 | 29. XI. 106.5 | 11. XII. 106,1 23. XIT. | 108,4 
18, XI. 105.4 30. XT. 107,3 | 12. XII. 107,2 
19, XI. 104,7 1. XII. | 107,3 | 13. XII. 107,1 
20. XI. 105,7 2. X11. | 108,1 | 14. XII. 107,2 


ce) Fortsetzung der Fiitterung mit Untersuchungen der Stickstoffbilanz. 
30.I. | 1150 1 II. | 117,2 3 IL 117,8 5, II. 118,7 
31.1. | 1156 211 | 1172] 41. | 185] 6&1 | 1192 
(Die Zahlen dieser Tabelle sind ebenfalls in der allgemeinen Graphik 
eingetragen, Abb. 2.) 











vorhergehenden Tage, und um so viel mal mehr, als der Durchschnitt fiir 
einen Tag der ganzen vorhergehenden Haferfiitterungsperiode des Bilanz- 
experiments betrug. Am zweiten Tage verminderte sich der Appetit (auf 
25 Proz.) und am dritten Tage fiel er auf mehr als 50 Proz. 

Wenn wir nun den Schwankungen in der Quantitaét der eingenommenen 
Nahrung von Tag zu Tag folgen, so sehen wir im Anfang hier, sowie auch 
in der vorhergehenden Serie der Hafernahrung, ziemlich groBe Spriinge 
und in derselben Reihenfolge, nimlich, da8 nach dem Steigen des Appetits 
ein Fallen desselben erfolgt; aber auch hier, wie beim Hafer, werden die 
Schwankungen weniger scharf. Jedoch sind bei der Haferfiitterung die 
ersten 35 Tage noch eine Zeit sehr groBer Schwankungen des Appetits, 
wahrend hier die Schwankungen sich sehr bald ausgleichen. AuBerdem 
war es im Falle des Hafers ein allmahliches und ununterbrochenes Streben 
des Organismus, die Nahrungsaufnahme zu reduzieren, hier aber ist die 
Verminderung der Quantitaét der Nahrungsaufnahme nur in den ersten 
2 Wochen bemerkbar, d. h. waihrend der vier Bilanzperioden (wenn man die 
durchschnittliche Quantitaét der Nahrung pro Tag in jeder Periode vergleicht). 
Weiterhin stellt sich ein mehr oder minder stabiles Ma8 der einzunehmenden 
Nahrung ein (bei einem unverinderten Gewicht des Huhnes) (siche oben). 


1) Hirse zweiter Lieferung. 
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Die Stickstoffbilanz, welche wahrend der ersten 35 Tage in neun Perioden 
festgestellt wurde, meistenteils von je 4 Tagen Dauer, zeigt ein ganz anderes 
Bild, verglichen mit der Haferdiit. Hier kénnen wir wahrend der 35 Tage 
kein einziges Mal ein Stickstoffgleichgewicht entdecken, sondern immer 
eine groBe positive Stickstoffbilanz (siehe Tabelle VIII und Abb. 1 und 2). 


Tabelle VIII. 





Periode I II Ill IV 7 VI Vil Vill IX xX XI 


Proz. des N in 
bezug auf den } 9,7 17,8 | 19,7 | 18,2 | 24,9 17,0 | 234 185 13,0) 95 | 12 

Nahrungs-N 
Am 8. November endeten die Bilanzperioden, doch wurde der Vogel 
auch weiter unter denselben Bedingungen gehalten, sein Kot alle 4 Tage 
gesammelt und bis zur nichsten Periode von 4 Tagen aufbewahrt, um im 
Falle des Auftretens irgendwelcher Verinde- 


Pad rungen nicht nur die Stickstoffbilanz der ge- 
oa gebenen Periode zum Vergleich zu _ haben, 
po sondern auch diejenige der vorhergehenden. 


Die Beobachtungen dauerten bis zum 24. De- 
zember. (Die Verainderungen im Gewicht wah- 
rend dieses Zeitraumes sind in Tabelle VII auf- 





7 gezeichnet. ) 

70 Wenn man die Verinderungen im Gewicht 
ér mit den analogen Veranderungen der positiven 
Stickstoffbilanz vergleicht, mu8 man der Tat- 
3 sache Aufmerksamkeit schenken, daB, wihrend 
1 der Stickstoffansatz innerhalb der _ sieben 
al Perioden im allgemeinen absolut wdchst (mit 





Schwankungen), das Koérpergewicht allmdhlich 
Abb. 1. Die Bilanz des N in Proz. “@/rend desselben Zeitraumes jallt, so daB auch 
beziiglich des aufgenommenen Nah- die Stickstoffzunahme itiberhaupt in keinerlei 
rungsstickstoffs. Verbindung mit derAufspeicherung von Reserve- 
stoffen im Ké6rper steht, auf deren Rechnung 
gewohnlich die Zunahme im Kérpergewicht zu setzen ist. Nach der siebenten 
Periode ist ein Fallen der positiven Stickstoffbilanz bemerkbar und zu gleicher 
Zeit eine entgegengesetzte Erscheinung, was das Gewicht anbetrifft, eine 
allmahliche Steigerung desselben (es steigt jetzt ununterbrochen, wie aus der 
Tabelle zu sehen ist, bis zum Abschlu8 der Beobachtungen, bis zum 
125. Tage). Am 24. Dezember war ich aus rein technischen Griinden und 
in Verbindung mit den Ferien gezwungen, den Kafig mit dem Vogel in die 
Privatwohnung meiner Assistentin, Frau A. I. Ochotnikowa, zu bringen, 
wo die Feststellung des Gewichtes beim Vogel unterblieb, jedoch das Fiittern 
und die Behandlung des Huhnes ceteris paribus vor sich ging. 

Nachdem das Huhn am 29. Januar wieder im Laboratorium installiert 
worden war, fanden wir an ihm eine Gewichtszunahme (im Vergleich mit 
dem Anfangsgewicht) von 16 Proz. (1600 g). 

In voller Ubereinstimmung mit dem oben Erwiahnten gab uns jetzt die 
Stickstoffbilanz (waihrend der zehnten Periode vom 30. Januar bis 2. Februar) 
eine unbedeutende Stickstoffretention, und in der folgenden, elften Periode, 
zeigte sich ein ungefihres Stickstoffgleichgewicht. Ich erlaube mir hier 
den Gedanken auszudriicken, daB solch eine andauernde Stickstoffretention 
im K6rper natiirlich nicht dadurch erklart werden kann, da8 in den Organis- 
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mus mehr HirseeiweiSstoffe eingefiihrt wurden, als derselbe imstande war 
zu spalten und zu oxydieren. Die diesem vorhergehende 84tigige Haferdiit 
hatte wahrscheinlich im Organismus einen gewissen Mangel an einigen 
Arten von Eiwei®Svarianten geschaffen, mit welchem sich der Organismus 
wohl fiir einige Zeit abfinden konnte; die Hirse aber glich wahrscheinlich 
diesen Mangel aus, was der Organismus im héchsten MaBe ausnutzte, 
indem er sich mit dem notwendigen EiweiBmaterial versorgte. Deshalb 
entsteht hier die positive N-Bilanz. 

Wiahrend dieser Arbeit hatte der Organismus in seinen Vorratsdepots 
keine stickstofffreien Materialien zuriickgelegt, sobald jedoch die Sattigung 
mit stickstoffhaltigen Stoffen stattgefunden hatte, verminderte sich diese 
Stickstoffretentién mehr und mehr (vgl. die graphischen Aufzeichnungen 
der achten, neunten und zehnten Periode, Abb. 2). Von dieser Zeit an wurde 
der Uberflu8 der Nahrung zur Aufspeicherung stickstofffreier Produkte ver- 
wendet, was sogleich eine ziemlich bedeutende Gewichtszunahme des 
Vogels hervorrief. 

Der Vergleich der Hirse- und Haferernahrung gibt uns noch ein inter- 
essantes Faktum. Wahrend im ersten Falle der Organismus nicht an 
Appetitlosigkeit litt, sondern sich auf einer mehr oder weniger bestindigen 
Hohe hielt, eher mit einer Tendenz zur VergréBerung des Appetits, sank 
der Appetit allmihlich bei der Haferdiat. Wir kénnten folgende hypo- 
thetische Erklarung geben: die Hirsenahrung ist eine sich leicht anpassende 
und vollwertige, bei deren Aufnahme in gréBeren Quantitaten der Organismus 
keinerlei Beschwerden erleidet, sondern sich nur mit Stoffen, welche den 
Appetit reizen, sittigt, wahrend er bei der Haferdiiit danach strebt, so 
wenig wie méglich von diesem Stoff zu verbrauchen, wahrscheinlich wegen 
der schweren Verdauungsarbeit, die zur Verwertung dieser Nahrung geleistet 
werden muB. 

Die Quantitat der Nahrung in der zehnten Periode (30. Januar bis 
4. Februar) war mit der Berechnung verabreicht worden, daB die Quantitit 
des Aufgegessenen sich der achten und neunten Periode ungefihr naherte 
Folglich war die Verabreichung der Nahrung hier nicht ad libitum, sondern 
vorher bestimmt (der Vogel besaB einen sehr guten Appetit und hitte 
viel mehr aufgefressen). Das Experiment mit der Hirse war am 6. Februar 
beendet worden, und das Huhn wurde nun auf Futter, welches aus enthiilster 
Hirse bestand, gesetzt. 


Ill. Die Ernihrung mit enthiilster Hirse. 


Diese enthiilste Hirse war von uns in Moskau auf dem Markte gekauft 
worden. De Stickstoffgehalt betrug nach meinen Untersuchungen im 
Durchschnitt: 1,8586 Proz. Die Dauer der Ernahrung mit enthiilster 
Hirse betrug 33 Tage (vom 7. Februar bis 11. Marz), in acht Bilanzperioden, 
ohne Unterbrechung, eine auf die andere folgend [vom 7. Februar bis 
7. Marz (29 Tage)]. Die Schwankungen im Gewicht sind in Tabelle IX 
(in Prozenten des Anfangsgewichtes) aufgezeichnet. 

Aus dieser Tabelle und aus der Abb. 2 ist es klar, daB das Gewicht 
bei dieser Diat zuerst wie friiher stieg, doch vom ersten Tage der vierten 
Periode an allmahlich und ununterbrochen bis zuletzt fiel. In einer ver- 
haltnismaBig kurzen Zeit (von 25 Tagen) fiel das Gewicht bis zum ur- 
spriinglichen (1375 g), welches als 100 angenommen war. 

Um einen besseren Vergleich des Stickstoffumsatzes bei Ernaihrung 
mit Hirse zu erlangen, hatte ich die Absicht, dem Huhne so viel enthiilster 
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Tabelle IX. 
_——— Gewicht Daten Gewicht Datum Gewicht Daten Gewicht 
Proz. Proz. Proz. Proz. 
7. I. 119.2 16. IT. 118.5 25. IT. 112.0 6. Ill. 103.6 
8. II 120.7 17. II. 117.8 26. IT. 112.0 7.0. 1015 


9. IL. 121.8 18. II. 117,8 27.11. | 1105 8. IIT. | 100,0') 
10. IT. 122,1 19. TI. 1163 28. II. 110.5 9. ITT. 99,06") 
11. If. 120,0 20. I. 115,6 » EEE. 109.9 | 10. III. 98,99") 
12. II. 116,7 21. II. 114.9 . It. 108,3 | 11. III. , 97,10) 


Crm oo bo 


13. IT. 117,4 22. II. 114.1 . Il. 108.5 
14. IT. 117,8 23. IT. 113,4 III. 107,0 | - 
15. I. 1185 24. II. 112.5 . III. 104,0 











(Diese Zahlen sind auch in der allgemeinen Graphik angegeben, s. Abb. 2.) 


Hirse zu geben, als (nach Stickstoffgehalt) der zehnten und elften Periode 
der Hirseernihrung gleichkam, doch fraB das Huhn kein einziges Mal die 
verabreichte enthiilste Hirse vollstandig auf, so daB die Nahrung ihm auch 
hier ad libitum zu Gebote stand. Der gréBte Appetit zeigte sich am ersten 
Tage, fiel aber sodann scharf und schnell. In der dritten Periode stieg der 
Appetit wieder, um sodann stufenweise bis zum vollen Versagen zu fallen. 
(Am 11. Marz nahm das Huhn nur 0,1 g waihrend des ganzen Tages zu sich.) 
Auch hier, wie in den vorhergehenden Fallen, bemerkten wir periodische 
Schwankungen des Appetits, am Anfang scharfe, nachher schwichere,. bis 
sich endlich taglich (vom 20. Tage an) ein bestiandiges Fallen desselben 
einstellt. 

Die Stickstoffbilanz stellt ein sehr eigenartiges Bild dar. In der ersten 
Periode sehen wir eine gewisse Retention des N (bis 7% Proz.), dagegen 
zeigt die nachste Periode eine durchaus negative Bilanz; nach der Wiederkehr 
des Appetits auf enthiilste Hirse nahert sich die Bilanz wieder der 0 (das 
Defizit ist nur 3 Proz.), jedoch sehen wir spiter ein bis zu ungeheurem 
MaBstabe immer wachsendes Defizit. (Siehe Abb. 2.) 

Wenn wir nun die Kurven des Stickstoffumsatzes wihrend der Perioden 
der enthiilsten Hirseernihrung einzeln betrachten, miissen wir unsere 
Aufmerksamkeit darauf richten, daB wir bei 1g Stickstoffgehalt in der 
Nahrung noch eine positive Bilanz des N (74 Proz.) hatten, daB aber die 
Verminderung des Stickstoffgehaltes im Futter auf 0,08 g schon eine negative 
Bilanz hervorruft. Abhnliche oder sogar starkere Schwankungen des Stick- 
stoffgehaltes der Nahrung gaben bei anderen Diiten keine so prononcierten 
Folgen. Hieraus kénnten wir schlieBen, daB die groBen Defizite im Stickstoff 
hier nicht die Folge eines unbedeutenden Verbrauches des Stickstoffs sind, 
sondern durch tiefe dystrophische Prozesse im Organismus begriindet werden, 
und das Fallen des Appetits selbst vielleicht die Folge der Zerstérung 
solcher Stoffe ist, deren Vorhandensein im Normalzustande des Organismus 
das Appetitgefiihl seine Entstehung verdankt. 

Wenn wir nun weiter die zweite Periode (0,4 g Stickstoffgehalt in der 
Nahrung mit der negativen Bilanz von etwa 0,2 g) mit der siebenten 
Periode vergleichen, wo der Stickstoffgehalt quantitativ ungefiahr gleich ist, 
so ist ein scharfer Unterschied im Defizit sehr augenfallig, das im zweiten 
beinahe doppelt so groB als im ersten Falle ist (s. Abb. 2). 


1) Ohne Bilanzbeobachtungen. 
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Bei der Haferdiait geben 0,7 g N der Nahrung ein stabiles Stickstoff- 
gleichgewicht, wahrend dieselbe Quantitaét des N enthiilster Hirse (0,64 g 
der sechsten Periode) den Organismus nicht unterhalt, sondern sogar 
einen gleichkommenden Verbrauch (von 103 Proz.) aus dem Vorrat des 
eigenen Organismus fordert. 

Wahrend der Zeit, wo der Vogel mit enthiilster Hirse ernahrt worden 
war, zeigte sein Organismus eine Reihe pathologischer Erscheinungen. 
Am vierten Tage beobachteten wir Durchfall, und vom 14. Februar an- 
gefangen, zeigte das Huhn eine merkliche Schwiache, miide Bewegungen, 
herabhingende Fliigel, obgleich auch in dieser Zeit das Sinken des Appetits 
aufhérte und die regelm&Big abwechselnde Steigerung desselben auftrat. 
Am 16. Februar schreibt mein Kollege, Assistent Dr. B. A. Minin, der den 
Vogel fiitterte, im Tagebuch der Versuche: ,,Das Huhn hilt sich kaum auf 
den FiiBen, zittert, die Fliigel hingen wihrend der ganzen Zeit herab, 
das Huhn selber liegt auf dem Plattchen™. 

Das Bringen des Futters auf den Tisch vor dem Kafig sowie verschiedene 
Vorbereitungen zum Fiittern rufen jetzt beim Vogel, im Gegensatz zum 
gewoéhnlichen Benehmen, keine Aufregung hervor, das Huhn kommt nicht 
einmal freiwillig aus dem Kafig heraus; man ist gezwungen, es mit Gewalt 
herauszunehmen. Ubrigens war der Appetit nicht gering, wie schon oben 
bemerkt. Dieser krankhafte Zustand ist waihrend der ganzen Zeit der Diit 
mit enthiilster Hirse bemerkt worden. In der fiinften Periode hingen die 
Fliigel schon so niedrig herab, daB sie die Fliissigkeit (im Eisenbleche) 
beriihrten (die Schwungfedern wurden hierauf kurzgeschnitten und sorg- 
faltig in einer Lésung von Li,CO, abgewaschen. In dieser selben Periode 
(24. Februar) zeigte sich Hinken auf dem rechten FuBe, jedoch bei Beriihrung, 
beim Driicken auf das Gelenk usw., wurde der FuB8 nicht zuriickgezogen, 
und es gelang tiberhaupt nicht, den Sitz der Schmerzempfindungen zu 
entdecken. Die Schwiache wiichst von Tag zu Tag, und das Huhn fribt 
jetzt sogar auf dem Bauche liegend. Der Kamm, der am Ende der Hirse- 
perioden hochrot gefairbt war, bekommt jetzt die Farbe venésen Blutes, 
die Basis des Kammes wird weiBlich. Es zeigt sich Schlafrigkeit. Der Vogel 
liegt meistenteils. Hier muB ich bemerken, daB gleichzeitig mit dem Auftritt 
dieser anormalen Erscheinungen die Temperatur des Laboratoriums 
infolge einer plétzlichen Beschidigung der Réhren der Wasserdampfheizung 
im Gebéude sinkt, und im Zimmer, wo das Huhn sich befand, betrug die 
Temperatur nur + 1° C(17. Februar 1923). Deswegen hatte ich den Verdacht, 
daB der Vogel sich erkiltet haben kénnte und daB die Lahmheit des FuBes 
auf Rheumatismus zuriickzufiihren sei. Der von mir zu einer Konsultation 
hinzugezogene Professor W.W.Nagorsky (Veterinir) vermochte meine 
Vermutung nicht zu bestitigen. Die Temperatur des Huhnes war normal! 
(per anum) 40,7 bis 40,2°. In der siebenten Periode macht sich eine unbe- 
deutende Verbesserung im Gesundheitszustand des Huhnes bemerkbar, 
obgleich das Huhn zu dieser Zeit 102,8 Proz. an Stickstoff verliert (was den 
Stickstoffgehalt in der Nahrung anbetrifft). Es stellt sich wieder Beweglich- 
keit ein: der Vogel hiipft auf einem FuBe und kehrt so aus freiem Antrieb 
nach dem Essen in den Kiaifig zuriick. Trotz dieser Verbesserung, welche sich 
auf die achte und neunte Periode ersteckt, ist der Appetit des Vogels nicht 
wieder hergestellt, und am 11. Marz vertilgt das Huhn nur 0,1 g der Nahrung. 
Ein weiteres Fiittern des Huhnes mit enthiilster Hirse wire dem Hungern 
gleichzustellen gewesen, und so beschlo8 ich, das Futter wieder auf gewéhn- 
liche Hirse zu setzen. Leider konnten die Beobachtungen wahrend der 
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letzten Periode nicht durchgefiihrt werden, da vom 8. bis zum 11. Marz 
das Huhn einige Male infolge von Schwiache, was friiher nicht beobachtet 
worden war, auf das Eisenblech fiel, so daB die Beobachtungen von neuem 
angefangen werden muSten, nachdem das Huhn jedesmal sorgfiltig ab- 
gewaschen worden war. 


IV. Zweite wiederholte Hirseernihrung. 

(Die Hirse ist aus der zweiten Lieferung, siehe oben.) Das Futter 
wird hier pro Tag nicht ad libitum verabreicht, sondern in Quantitiéten, 
die an Stickstoffgehalt mit denjenigen der letzten Tage der enthiilsten 
Hirsediaét gleichkommen (der achten Periode und der nachfolgenden Tage, 
siehe Tabelle X und Abb. 2). 





Tabelle X. 
(Das Anfangsgewicht, 1375 g, ist als 100 angenommen.) 
atete Gewicht — Gewicht — Gewicht — Gewicht 
Proz. Proz. Proz. Proz. 


12. IIT. 95,2(@)) 17. I1T. | 97,7 22. ITI.  96,9(5)} 27. ITI. 95,3 
13. III. 96,4 18. IIT.  96,0(y)) 23.111. 97,5 28. IIT. 92,6 
14. ITT. 94,6 19. IIT. | 96,3 24. 1II. 96,7 29. ITT. _ 
15. IIT.  93,9(8)} 20. III. | 97,1 25. ITI. 98,9 
16. IIT. 98,9 21. (II. 97,6 26.111. 98,9 











Das Gewicht des Vogels, welches am Anfange dieser Experimente mit 
Hirse bis auf 1335g gefallen war (97 Proz. des Anfangsgewichtes), fiel 
wahrend der ersten Periode, welche ich hier mit « bezeichne, noch weiter 
bis auf 1300 g (94,6 Proz., siehe Tabelle X). Indessen verminderte sich das 
Defizit des Stickstoffs, sich ungefdhr der Linie der vierten und fiinften Periode 
der enthiilsten Hirsedidt nahernd, bei der N in der Nahrung in einer Menge 
von 0,86 bis 0,78 enthalten war, im Gegensatz zu den 0,149 pro Tag der 
«-Periode der Hirsedidt. Diese Tatsache beweist sehr klar den Vollwert 
der Hirse und folglich die Verainderung dieses Vollwertes beim Enthiilsen 
des natiirlichen Kornes. 

In der folgenden Periode (8) wurde dem Vogel so viel Hirse verabreicht, 
wie derselbe in der vierten Periode der enthiilsten Hirsediat zu sich genommen 
hatte (im Aquivalent des N), damals betrug nimlich das Stickstoffdefizit 
27 Proz. an Stickstoff in der Nahrung, jetzt hingegen zeigt sich die Stick- 
stoffbilanz als positiv (+ 2,6 Proz.). Das Gewicht des Vogels stieg ein 
wenig wihrend dieser Periode und hielt sich auf dieser Héhe wihrend der 
ganzen zweitmaligen Fiitterung mit Hirse. 

In den folgenden Perioden y und 6 vermindert sich der Appetit all- 
miahlich, die Bilanz des Stickstoffs naihert sich 0 in der y-Periode und wird 
negativ in der 5-Periode. Ubrigens sind diese Perioden schwer zu erklaren, 
da am 25. Marz, d. h. am 14. Tage der Hirseernihrung, das Huhn plétzlich 
die Nahrungsaufnahme giinzlich verweigerte, obgleich es noch am Tage 
vorher mit Appetit 42 g Hirse zu sich genommen hatte. Noch am 24. Miirz 
beobachteten wir, wie der Kot in richtigen Wiirstchen, die in Schleim 
wie in einem Sackchen saBen, ausgeworfen wurde. Unter dem Mikroskop 
zeigte der Schleim keine bakterielle Natur ; Eiterzellen waren nicht vorhanden. 
Am 25. Marz, am Tage der vélligen Nahrungsverweigerung, konnte man im 
Kropf eine griitzeartige Masse der Kérner durchfiihlen. Der Vogel zeigte 
wieder Schlafrigkeit, sa8 mit eingezogenen FiiBen, herabhingendem Kopf 
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und meistenteils mit geschlossenen Augen. Am 26. Marz, wahrend der 
Vogel von der Wage in den Kiifig gebracht wurde, stellte sich Erbrechen ein, 
der Vogel gab viel Fliissigkeit, vermengt mit ganzen Hirsekérnern, von sich. 
Diesen Tag hatte der Vogel keinen Appetit; es wurde nur Urin und kein 
Kot ausgeschieden. Derselbe Zustand war auch am 27. Marz. Am nichst- 
folgenden Tage versuchte das Huhn zu fressen (10g Hirse). Am Abend 
konnten wir eine Verhartung des Kropfes durchfiihlen, und am _ niichsten 
Morgen wurde eine Operation beschlossen, aber infolge der Schwiache des 
Vogels wurde anstatt dieser eine Auswaschung des Kropfes mit der Sonde 
vorgenommen. An diesem Tage machte sich noch eine Eiterung der Augen 
bemerkbar. Am 30. Marz ging der Atem des Huhnes schwer, Koma. Mit dem 
Auswaschen wurde fortgefahren. Am 31. Marz wurde auf Verordnung des 
Arztes Ol. ricini und Creolini, & 5cem, verabreicht. Am 1. April Exitus 
letalis. Nach dem Offnen des Kropfes und des Magens zeigte sich nichts 
Anormales. Im Diinndarm waren punktférmige Blutungen. Auf der déuBeren 
Oberflaiche der Lungen waren weiBe, quarkihnliche Filmen. Die rechte 
Niere war von einer dichten (2 bis 3 mm), quarkférmigen, lockeren, gelblichen 
Kapsel eingeschlossen, die linke Niere war betrachtlich weicher als die 
rechte, jedoch ohne Kapsel und mit weiBen Punkten bedeckt. Die Leber 
und die Milz waren normal. Die Bauch-, Brust- und Augenmuskeln waren 
mit weiBen Filmen bedeckt. Unter dem Mikroskope erwiesen sie sich als 
Pilzhyphen, ahnlich dem Penicillium (in einer feuchten Kammer kultiviert, 
gaben sie Fruchtkérper, jedoch gelang es uns nicht, die Art zu bestimmen). 

Unvorhergesehener Ursachen halber gelang es uns leider nicht, die 
Nieren und die Bildungen, die sich auf denselben entwickelt hatten, zu 
untersuchen. 

Obwohl die Diagnose der Krankheit uns unbekannt ist, glauben wir 
uns nicht zu irren, wenn wir den Schlu8 ziehen, daB der Organismus des 
Vogels sich solchen Prozessen unterwerfen muBte, welche als Verfalls- 
erscheinungen anzusehen waren. In Ubereinstimmung hiermit steht das 
Auftreten des Pilzes, obgleich der letztere an und fiir sich unschidlich ist*). 
Andererseits geben die Lebensbedingungen des Huhnes keinen AnlaB, 
anzunehmen, da8 die Krankheit einen auBerhalb der Behandlung liegen- 
den Grund hatte. Ich bin geneigt, anzunehmen, daB8 der dystrophische 
Zustand des Huhnes eine Folge der einseitigen Nahrung war, die so verderblich 
auf den Organismus wirkte, daB die Riickkehr zum Normalzustand unméglich 
wurde. 

Die vorliegende Arbeit erhebt durchaus keinen Anspruch darauf, die 
allgemeine Giiltigkeit der hier verzeichneten Folgerungen zu beanspruchen ; 
sie mu8 vielmehr als ein Rekognoszierungsversuch angesehen werden, da 
ich durch Wiederholung ahnlicher Experimente mit anderen Nahrungs- 
mitteln den Einzelheiten niher zu kommen gedenke, um auf diese Weise 
die Lésung der Fragen, die mit der einseitigen Ernihrung verbunden sind, 
zu férdern. 

Ich sehe es als eine angenehme Pflicht an, meinen Kollegen im Labora- 
torium, meinen Assistenten <A. I. Ochotnikowa, K. A. Lawrowsky und 
Dr. B. A. Minin fiir ihre wertvolle Hilfe meinen Dank auszusprechen. 
Ebenso bin ich meiner Fakult&ét herzlich verbunden, insbesondere den 


1) Wir haben Spuren von Aspergillus gesucht, jedoch, trotz der Hilfe 
unserer Kollegen, der Botaniker, erfolglos. Es ist anzunehmen, da8 dieser 
Pilz auch nicht vorhanden war. 
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Professoren S. W. Poletajew, M.A. Sewitow, A.A. Krasjuk und E. 0. 
Choroschkowa. Meinen besonderen Dank driicke ich Herrn Professor M. N. 
Schaternikow an der Moskauer Universitat aus, meinem Lehrer, der mir 
immer mit seinem Rat beigestanden hat. 


Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse. 


1. Andauernde (84 Tage) Ernaihrung des Vogels ausschlieBlich mit 
Hafer (ad libitum) hatte allmahliches Sinken des Appetits bei beinahe 
unverindertem Kérpergewight zur Folge. Die N-Bilanz war fast 0. 
Tagliche Appetitsschwankungen hatten einen periodischen Charakter. 
(Die Bilanzversuche in der 1. bis 5. Periode.) 

2. Beim Ubergang auf die ausschlieBliche Hirseernihrung (ad 
libitum) im Laufe der 125 Tage (Bilanzversuche in der ]. bis 11. Periode) 
wird die N-Bilanz sofort stark positiv und bleibt als solche im Laufe 
des ersten Monats bei etwa konstantem Kérpergewicht. 

3. Darauf steigt das Kérpergewicht mehr und mehr, indem sich 
die N-Retention allmihlich verkleinert und der Vogel das N-Gleich- 
gewicht erreicht. 

4. Beim Ubergang auf die enthiilste Hirse (ad libitum) entsteht 
sehr bald das N-Defizit, das sich von Tag zu Tag bis zu einem groBen 
Umfange vermehrt. Gleichzeitig damit sinken Appetit und Kérper- 
gewicht. Nach 2% Wochen vom Anfange dieser Ernahrung treten 
die Erscheinungen auf, die den Symptomen der alimentaéren Dystrophie 
ihnlich sind, nimlich: Schwiiche, Schlifrigkeit, Lahmheit, Herab- 
sinken der Fliigel usw. Diese Erscheinungen dauern 14% Wochen, 
wahrend sie aber allmahlich geringer werden. Die Untersuchungs- 
dauer — 33 Tage. (Die Bilanzversuche in der 1. bis 8. Periode.) 

5. Die Riickkehr zur Hirseernihrung ruft eine merkliche Besserung 
im Zustande des Tieres hervor. Das N-Gleichgewicht tritt nach 3 Tagen 
ein. Der Appetit wichst scharf, aber nach 2 Wochen dieses Regimes 
Verweigerung der Nahrung, schneller Ubergang zu einem komatésen 
Zustande und nach einer Woche — Exitus letalis. 


33* 





Zur Kenntnis der photodynamischen Erscheinung. 


III. Mitteilung: 
Uber die Bindung der wirksamen Farbstoffe in der Zelle. 


Von 
P. Metzner. - 
(Aus dem pflanzenphysiologischen Institut der Universitat Berlin.) 
(Eingegangen am 9. April 1924.) 
Mit 3 Abbildungen im Text 


1. Einleitung. 

Die Frage nach dem Angriffsort der photodynamisch aktiven 
Farbstoffe ist schon verschiedentlich aufgerollt worden; sie ist ja auch 
fir das Verstandnis des Mechanismus der Lichtwirkung in der lebenden 
Zelle von gréBter Bedeutung. Fs handelt sich dabei zunichst um die 
Entscheidung, ob die Farbstoffe in die Zelle eindringen und erst dort 
ihre Wirkung entfalten (,, Innenwirkung“), oder ob bloBer Kontakt mit 
der Farblésung wahrend der Belichtung geniigt, wobei die eigentliche 
photochemische Reaktion auBerhalb des — nunmehr von den Reaktions- 
produkten beeinfluBten — Objektes stattfindet (,,AuBenwirkung*). 
Nur im ersten Falle haben wir es mit einer physiologisch bedeutsamen 
Sondererscheinung zu tun, wihrend bei AuBenwirkung lediglich ein 
Fall von indirekter chemischer Beeinflussung vorliegen wiirde. Ins- 
besondere mu8 das fiir die.von mir beobachteten Reizbewegungen 
unter dem EinfluB des Lichtes in Farbstofflésungen gelten (14) (15), 
die nur bei Innenwirkung den normalen phototaktischen Frscheinungen 
gleichgestellt werden kénnen. Auch der von mir beobachtete ,,indu- 
zierte Phototropismus“ sonst lichtunempfindlicher Wurzeln (16) be- 
sitzt nur unter der Annahme einer Innenwirkung der Farbstoffe 
physiologisches Interesse. 

Die mikroskopische Beobachtung mit den gewéhnlichen Methoden 
fihrt zu keinem Ergebnis: es ist auffallend, daB das lebende Proto- 
plasma gerade in den wirksamsten Farblésungen (etwa Eosin, Ery- 
throsin, Rose bengale — die auch sonst als schwer vital eindringend 
bekannt sind — vgl. z. B. Kiister, Ruhland) keine Spur von Anfarbung 
erkennen laBt, wahrend nach dem Absterben sofort intensive Speicherung 
des Farbstoffes erfolgt. Dagegen zeigen photodynamisch wirksame 
Substanzen, die gleichzeitig vital firben — wie Neutralrot, Rhod- 
amin B, Methylenblau — durchaus nicht die ihrer Anhiufung in der 
Zelle entsprechende Wirksamkeit: es kommt offenbar auch auf die 
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Art und Weise der Bindung in der Zelle an'). Wir miissen schlieBlich 
bedenken, daB sehr geringe Farbstoffmengen — besonders wenn sie 
nur auf die peripheren Teile der Zelle beschriankt bleiben — der Beob- 
achtung leicht entgehen, andererseits aber schon zur Auslésung inten- 
siver photodynamischer Wirkungen ausreichen kénnen. Osthelder 
und Erhardt (19) nahmen die Belichtung an Paramaecien vor, die zuvor 
mechanisch (durch Filtrieren und Aufschwemmen in reinem Wasser) 
von der Farbstoffléisung getrennt waren,.um so etwa in wirksamer 
Form gebundenen Farbstoff nachzuweisen. Nur Methylenblau und 
dichloranthrazendisulfosaures Natron lieBen auf diese Weise Innen- 
wirkung erkennen. Versuche mit Eosin zeigten nach dem Auswaschen 
keinen Erfolg; daraus wurde auf AuBenwirkung geschlossen. Nihere 
Uberlegung zeigt aber, daB derartige Versuche — die in ahnlicher Weise 
an anderen Objekten auch von Gicklhorn(7) und Noack (18) aus- 
gefihrt wurden — kein eindeutiges Resultat ergeben kénnen. Eine 
Innenwirkung ist offenbar auf verschiedene Art und Weise méglich: 
chemische Bindung an bestimmte Plasmabestandteile, einfache Ad- 
sorptions- und Lésungserscheinungen kénnen beteiligt sein. Alle drei — 
besonders aber die beiden letztgenannten Phinomene — sind aus- 
gesprochen reversible Prozesse, so daB das Objekt nach dem Verbringen 
in reines Wasser in mehr oder weniger langer Zeit seinen Farbstoff 
wieder abgeben kann. Wenn es sich um ein Lésungsgleichgewicht 
handelt, wird die Abgabe sehr rasch geschehen, und Versuche mit 
ausgewaschenen Objekten werden stels negativ verlaufen miissen. 
Adsorbierte Farbstoffe werden je nach Beschaffenheit des adsorbieren- 
den Kérpers mehr oder weniger langsam wieder abgegeben, wahrend 
das Gleichgewicht beim Einbringen in die Lésungen sehr rasch erreicht 
wird. Das gilt im besonderen fir langsamer diffundierende Farbstoffe 
mit anomaler Adsorption, bei denen selbst irreversible Adsorptions- 
verbindungen mit dem Adsorbens nicht selten sind. Je nach der Ge- 
schwindigkeit der Farbstoffabgabe beim Auswaschen wird dann ,,Innen- 
wirkung® nachgewiesen oder ,,AuBenwirkung* vorgetiéuscht werden 
kénnen*), Fir Eosin ist denn auch von F. H. v. Tappeiner (27) mit 


1) Weitere Griinde fiir die geringe Wirkung sollen erst spiter besprochen 
werden. 

*) Noch vegr#ckelter werden die Vorginge, wenn — wie bei botanischen 
Objekten — ‘Quren der Farbstoffe in den Zellwinden verbleiben, die 
auch in reinem Wasser geniigend Farbstoff an das benachbarte Protoplasma 
abgeben kénnen, also hier wieder eine Tauschung méglich machen (vgl. 
Noack (18), 8S. 322). — Besonders erschwert wird die Entscheidung, ob 
AuBen- oder Innenwirkung vorliegt, noch durch den Umstand, daB — 
wie wir nach den Untersuchungen von Hansteen-Cranner (8) annehmen 
miissen — die Zellwand selbst von Phosphatiden durchdrungen ist, die 
dem lebenden Plasma angehéren. Darum sind fiir die hier angeschnittenen 
prinzipiellen Fragen die nackten Zellen der Infusorien viel besser geeignet. 
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aihnlicher Methodik bei roten Blutkérperchen eine Aufnahme in relativ 
hoher Konzentration und langsame Abgabe nachgewiesen worden, 
die adsorptive Bindung vermuten laBt. Ich denke, daB sich die Dinge 
bei Paramaecien ahalich verhalten werden, nur mit dem Unterschied, 
daB die Entfarbung rascher vor sich geht. Genaueren AufschluB dariiber 
kénnte man erst erlangen, wenn es méglich wire, das Dasein des Farb- 
stoffes in der Zelle wahrend des Kontaktes mit der Lésung nachzuweisen 
und schlieBlich den Zusammenhang zwischen der Konzentration des 
Farbstoffes im Plasma und in der Lésung (auch wahrend der Beriithrung) 
zahlenmaBig zu ermitteln. Uber den qualitativen Nachweis kann ich 
weiter unten berichten, die zahlenmaBigen Verhialtnisse sind jedoch bei 
Infusorien kaum festzustellen. Unter der Annahme einer Proportio- 
nalitaét zwischen Konzentration im Plasma und physiologischer Wirkung 
(Tétungszeit bei konstanter Belichtung oder sonst gleichen Bedingungen ) 
kommt man wohl zu Werten, die bei graphischer Darstellung die Form 
einer Adsorptionskurve ergeben, aber wegen der Unsicherheit in der 
quantitativen Erfassung der Wirkung keinen Anspruch auf Beweis- 
kraft machen kénnen. Giinstiger liegen die Dinge in dieser Hinsicht 
bei der himolytischen Wirkung der Farbstoffe, die sich leichter zahlen- 
maBig bestimmen l4Bt. An dieser Reaktion wurde von Jodlbauer und 
Haffner (10) festgestellt, daB die Farbstoffaufnahme dem Adsorptions- 
gesetz folgt, und daB nur die von den Zellen aufgenommenen Farbstoff- 
mengen wirksam sind. Freilich ist auch das allein nicht beweisend ; 
ich erinnere daran, daB jedes kompiziertere Phinomen in der Zell 
schlieBlich den Gesamtcharakter einer Adsorption annehmen muB 
(vgl. Bechhold, 8.32). In unserem Falle wird allerdings die Annahme 
adsorptiver Bindung sehr wahrscheinlich gemacht durch die gleich- 
zeitig vorhandene (und, wie wir sahen, bei Auswaschversuchen leicht 
,AuBenwirkung“ vortiuschende) Reversibilitét der Farbstoffaufnahme. 
Bei chemische: Bindung oder anomaler Adsorption — die meist irre- 
versibel sind — geht dagegen erfahrungsgem&B die photodynamische 
Aktivitaét verloren oder wird so beeintrichtigt, daB die Beteiligung 
eben dieser irreversibel gebundenen Phasen mindestens zweifelhaft 
erscheint. So ist wohl auch die verhiltnismaBig geringe Wirkung 
gewisser Vitalfarbstoffe zu erklaren. 

Dagegen ist es auf ganz anderem Wege méglich, die Innenwirkung 
der aktiven Stoffe direkt nachzuweisen. Bei Versuchen tiber das Ver- 
halten von Infusorien im Starklichtspektrum (15) hatte sich heraus- 
gestellt, daB das ,,Empfindlichkeitsspektrum* der mit Eosin oder 
Erythrosin sensibilisierten Objekte mit dem Absorptionsspektrum der 
Lésung zwar im Charakter tibereinstimmt, jedoch betrichtlich nach 
Rot zu verschoben erscheint. Die Deutung dieser auffallenden Tat- 
sache sah ich darin, daB der Farbstoff in die Zelle — wenn auch nur 
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in Spuren — aufgenommen wird, aber im Plasma ein anderes Absorp- 
tionsspektrum besitzt, das nun fiir die Lichtempfindlichkeit der Orga- 
nismen maBgebend ist. In der vorliegenden Mitteilung soll zunichst 
an einer Anzahl weiterer ,,aktiver’* Farbstoffe die allgemeine Giiltig- 
keit der friiher beobachteten Erscheinungen gezeigt werden. Weiterhin 
wird aber der Versuch gemacht, genauere Aufschliisse tiber den Zustand 
der Farbstoffe im Protoplasma und schlieBlich auch tiber den Ort ihrer 
Bindung in topographischer und chemischer Hinsicht zu erlangen. Zu 
diesem Zwecke habe ich nun auch versucht, das Absorptionsspektrum 
des Farbstoffes im Plasma selbst direkt festzustellen und mit dem 
Empfindlichkeitsspektrum einerseits, andererseits mit den Absorptions- 
spektren angefirbter organischer Substanzen zu vergleichen, die als 
Adsorbenzien in der Zelle in Frage kommen. Die auffalligste gemeinsame 
physikalische Eigenschaft der wirksamen Farbstoffe — die ja auch 
vielfach deswegen mit der Wirksamkeit in direkte Beziehung gebracht 
wird — ist die Fluoreszenzfahigkeit ; ich habe darum auch die Fluoreszenz 
der im Objekt gebundenen Farbstoffmengen nachzuweisen versucht 
und ebenfalls die Fluoreszenz angefairbter organischer Kérper ver- 
glichen. — Wir wenden uns zunichst den physiologischen Versuchen zu 


2. Das Verhalten in der Starklichtfalle. 


Fir die Untersuchung der spektralen Verteilung der tmpfindlich- 
keit konnten aus naheliegenden Griinden nur Farbstoffe in Frage 
kommen, die eine sehr intensive photodynamische Wirksamkeit be- 
sitzen. Es wurden daher zuvor eine Anzahl orientierender Versuche 
mit weiBem Lichte angestellt, auf die ich etwas genauer eingehe, weil 
sie das Auftreten phototaktischer Bewegungen bei einer Anzahl weiterer 
und chemisch recht differenter Farbstoffe zeigten. Ich benutzte dazu 
die schon in der zweiten Mitteilung (15) als ,,Starklichtfalle’* genauer 
beschriebene Versuchsanordnung und kann mich daher hier darauf 
beschrinken, das Prinzip kurv anzudeuten. Im Priparat selbst wird 
mittels eines Mikroskopobjektivs, das die Stelle des Kondensors vertritt, 
eine quadratische Blende stark verkleinert abgebildet. Die Blend- 
éffnung ist durch eine Schwachstrombogenlampe mit Kondensorlinse 
intensiv und gleichmaBig erhellt; fir Ausschaltung der strahlenden 
Wiarme ist Sorge getragen. So wird im Priaparat ein scharf begrenzter 
Lichtfleck von recht erheblicher Intensitat erzielt, in dem alle photo- 
dynamischen Beeinflussungen stark beschleunigt verlaufen. Direkte 
Beobachtung ist nicht méglich, die ,,Lichtfalle‘‘ wird vielmehr auf 
einen etwa 1m entfernten Schirm projiziert und dort beobachtet. 
Durch Ausphotometrieren der projizierten ,,Lichtfalle“ la8t sich an- 
nahernd die Lichtstarke im Praéparat selbst ermitteln (vgl. 15, 5S. 148); 
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bei Verwendung von Objektiv 3 (Leitz) als Kondensor und 4 Amp. 
Lampenstrom erreichte ich eine Helligkeit von beilaufig 1200000 MK‘). 
Die Versuche wurden wiederum mit Paramaecium caudatum 
durchgefihrt, nur gelegentlich wurden auch Colpidien verwandt. Wegen 
der Abhangigkeit der photodynamischen Wirkung von der Gegenwart 
freien Sauerstoffs wurden in der Regel offene flache Tropfen vorgezogen ; 
wenn Deckgliser aufgelegt wurden, habe ich das besonders bemerkt. 
Saimtliche Lésungen wurden mit Leitungswasser hergestellt, weil 
destilliertes Wasser die Infusorien an sich schon — wenn auch nur 
schwach — schiadigt. Wir beginnen mit den Farbstoffen der Fluorescein- 
gruppe (Fluorescein, Eosin, Erythrosin, Uranin, Rose bengale). 


1. Fluorescein gehért, wie schon Tappeiner feststellte, zu den am 
wenigsten wirksamen Farbstoffen der Fluoresceingruppe. So lieB sich auch 
in meinen Versuchen selbst in ziemlich stark gefarbter Lésung (1: 4000) 
kein Absterben durch Lichtwirkung erzielen; dafiir traten — wenigstens 
anfangs, solange der Farbstoff noch nicht ausgebleicht ist — im offenen 
Tropfen schéne positive phototaktische Reaktionen auf, die also zu einer 
zeitweiligen Anhiéufung im Lichtfeld fiihren (iiber die Ursachen der zeitlichen 
Begrenzung dieser Erscheinung ist die vorhergehende Mitteilung zu ver- 
gleichen). Bei gesteigerter Lichtintensitét durch Benutzung eines stiarkeren 
Objektivs als Kondensor wurden die Reaktionen undeutlicher — teils wegen 
der Kleinheit des Strahlfeldes im Verhaltnis zu den Objekten, teils wegen 
der Entfernung von den fiir positive Reaktionen maBgebenden Bedingungen. 

2. Uranin; dieser Ahnliche, noch starker fluoreszierende Farbstoff 
hat noch schwichere Wirkung. Bei einer Konzentration 1: 4000 treten 
positiv phototaktische Bewegungen nur andeutungsweise auf. 

3. Hosin (gelblich) hat, wie ich schon friiher zeigte, sehr kraftige 
Wirkung und kann je nach Lichtstirke und Sauerstoffzufuhr plétzliches 
Absterben, negative oder positive Reaktionen bewirken. Noch intensiver, 
aber in gleicher Weise abstufbar ist die Wirksamkeit von Erythrosin (vgl. 15). 

4. Rose bengale hat iibereinstimmend mit den Erfahrungen anderer 
Autoren wohl die staérkste Wirkung unter den Fluoresceinderivaten. In 
Lésung 1: 4000 erfolgt blitzartiges Absterben im Licht, so da8 in kiirzester 
Frist das Strahlfeld schon makroskopisch an den dichtgedringten toten 
Infusorien zu erkennen ist. Der Farbstoff wird dabei merklich ausgebleicht ; 
phototaktische Reaktionen konnten nicht einwandfrei festgestellt werden. 

5. Pyronin ruft in Lésung 1: 5000 sehr deutliche negative Phototaxis 
hervor, die auch in offenen Tropfen sehr schnell abnimmt; eine positive 
Reaktion wurde nicht beobachtet. 

6. Rhodamin B ist wieder staérker wirksam. Colpidien sterben bei 
Belichtung in 1: 4000 sofort, Paramaecien dagegen nur langsam. Diese 
Infusorien kénnen noch langere Zeit unter wilzenden Bewegungen am 
Leben bleiben. Spiter tritt schéne negative Phototaxis ein. Besonders 
auffallend ist hier die starke violette Vitalfirbung der Tiere, die sich gleich- 
méBig auf das gesamte Plasma zu erstrecken scheint. 


1) Da mir gegenwartig nur Wechselstrom zur Verfiigung steht, ist die 
Lichtausbeute selbst bei erhéhter Stromstiarke erheblich geringer als in 
meinen friiheren Versuchen. Das ist besonders fiir den Ausfall der Versuche 
im Starklichtspektrum von Bedeutung. 











Photodynamische Erscheinung. III. 503 


7. Safranin T hat nur schwache Wirkung; Colpidien werden zwar 
rasch zerstért, Paramaecien zeigen aber weder phototaktische Reaktionen 
noch auffallende Absterbeerscheinungen. 

8. Phenosafranin verhait sich ganz ahnlich; in Lésungen 1 : 3000 treten 
aber zu Anfang der Versuche (wenn auch nicht sehr deutlich) negativ 
phototaktische Bewegungen ein. 

9. Neutralrot, mit dem ich friiher keine befriedigende Ergebnisse erzielte, 
zeigte in Lésung 1: 5000 ebenfalls gute photodynamische Wirkung und 
nach einiger Zeit auch negativ phototaktische Bewegungen. Die sichtbare 
Farbung ist hier meist auf die Vakuolen beschrinkt. 

10. Methylenblau ist als Vitalfarbstoff bekannt, zeigt aber, wie ich 
schon 1919 mitteilte, bei den vorliegenden Versuchsbedingungen nicht 
sehr starke Wirksamkeit. In Lésungen 1: 10000 findet man in der Lichtfalle 
reichliches Absterben, spiter nicht sehr ausgeprigte negative Reaktion. 

11. Magdalarot erwies sich als recht wirksam (1: 4000); Paramaecien 
und Colpidien wurden im offenen Tropfen fast augenblicklich zum Stillstand 
gebracht und in kurzer Zeit getétet. Wie fast bei allen untersuchten Farb- 
stoffen, tritt auch hier nach einiger Zeit negativ phototaktische Reaktion 
in Erscheinung. 

12. Acridinrot induziert schwichere Sensibilitat. Colpidien werden 
in Lésung 1: 5000 zwar in kurzer Zeit so geschadigt, daB eine passive An- 
sammlung zustande kommt; Paramaecien zeigen das gleiche, aber viel 
langsamer. Nach einiger Zeit traten auch hier — wenn auch nicht sehr 
deutlich — negativ phototaktische Reaktionen auf. 

13. Cresylechtviolett schien zunichst keine besondere Lichtwirkung zu 
zeigen ; die Tiere waren in Lésungen | : 2000 bei méBiger Vitalfarbung schon 
im Dunkeln etwas geschidigt. Die Bewegung war stark gehemmt, meist 
schon in Taumeln und Rollen (die charakteristischen Bewegungsstérungen 
der Paramaecien) iibergegangen. Es muBte aber bald auffallen, daB das 
Lichtfeld nach einiger Zeit der Bestrahlung frei von Paramaecien war, 
obwohl keine negative Reaktion beim Eintritt in das Strahlfeld festgestellt 
werden konnte. Genauere Beobachtung lieB dann eine recht eigenartige 
Erscheinung erkennen: Die in ihrer Bewegung behinderten Tiere beginnen 
nach ejner bestimmten Zeit der Belichtung — in meinen Versuchen nach 
0,5 bis 1 Sekunde — plétzlich mit normaler Geschwindigkeit und normaler 
Richtung davonzuschwimmen! Das gilt sowohl fiir die zu Beginn der 
Belichtung in der Reizzone anwesenden wie fiir die neu hinzukommenden 
Individuen. Hier haben wir also eine fiir photodynamische Stoffe bisher 
noch nicht bekannte Wirkung der Belichtung vor uns, die sich nicht in 
einer Anderung der Bewegungsrichtung, sondern in einer Anderung der 
Beweglichkeit éuBert und damit zu der bei einer Anzahl von Mikroorganismen 
nachgewiesenen Photokinesis (14) in Parallele gesetzt werden kann. Ob, 
wie bei der induzierten Phototaxis auch hier weitergehende Ahnlichkeit 
der Reizketten besteht, vermag ich freilich nicht anzugeben '). 

14. 2,7 -anthrachinondisulfosaures Natron lieB in Lésung |: 4000 keine 
merkliche photodynamische Wirkung erkennen, erst bei Erhéhung der 


1) Ganz ahnliche Beobachtungen habe ich beiléufig auch an Paramaecien 
in Lésungen von Kongorot 1: 4000 gemacht, so daB der oben geschilderte 
Fall induzierter Photokinesis nicht allein dastehen diirfte. Bei Kongorot 
sind die Erscheinungen leider nicht so gut reproduzierbar; den Ursachen 
der Schwankungen bin ich bisher nicht weiter nachgegangen. 
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Lichtintensitét (Verwendung eines Objektivs Seibert IV als Kondensor) 
konnten schéne negative phototaktische Bewegungen beobachtet werden. 
Weitergehende Schidigungen der Objekte sind im Laufe der Versuche 
nicht festzustellen. 

15. Dichloranthracendisulfosaures Natron wurde in Lésung 1: 3000 und 
1: 4000 untersucht!). Im Dunkeln tritt, wie schon von Tappeiner und 
Jodlbauer (29) nachgewiesen wurde, keinerlei Schidigung auf; ich konnte 
sogar eine deutlich beschleunigte Schwimmgeschwindigkeit feststellen. Die 
photodynamische Wirkung ist auBerordentlich stark, aber auf die auBersten 
blauen und violetten Strahlen beschrankt. Das Maximum der Absorption 
fiir die Lésung liegt im Ultraviolett, nach Tappeiner (28, 8. 69) etwa bei 
265 uu. Im weiBen Licht (Vorlage Kupfersulfat zur Absorption der ultra- 
roten Strahlen) werden die Paramaecien im offenen Tropfen fast blitzartig 
getétet. Etwas schwiicher ist die Reaktion nach Vorschalten eines blauen 
Kobaltglases; im roten Licht (Kupferrubinscheibe) bleibt auch ohne das 
Warmefilter die Wirkung aus. Die schwache Absorption blauer Strahlen 
einer etwas oxydierten Eisensulfatlésung (mach deren Vorschaltung das 
Strahlfeld noch ungefirbt erschien) geniigte bereits, um die Wirkung fiir 
Paramaecium ganz erheblich abzuschwiichen. Irgendwelche Reaktionen 
auf Belichtung waren nicht mehr nachzuweisen; nur die empfindlicheren 
Colpidien wurden noch, aber viel weniger rasch, zum Absterben gebracht. 
DaB auch Paramaecien noch beeinfluBt werden, war erst durch die folgende 
merkwiirdige Beobachtung nachzuweisen: Hat sich im weiBen Licht hinter 
Kupfersulfatfilter bereits eine Anzahl toter Individuen im Strahlfeld ver- 
sammelt und wird nun plétzlich das oben erwihnte Eisensulfatfilter an 
seiner Stelle vorgelegt, so erlischt die Wirksamkeit auf Paramaecien nicht 
vollig. In kiirzester Zeit erfiillt sich das Strahlfeld mit einem dichten 
Gewimmel von Infusorien, die sich zwischen den toten Individuen hindurch- 
winden, allmiahlich ihre Schwimmgeschwindigkeit verlangsamen und schlieB - 
lich auch zugrunde gehen. Die einmal in der Starklichtfalle angelangten 
Tiere verlassen sie nicht wieder, aber es sind auch keine einwandfreien 
positiv phobophototaktischen Reaktionen nachzuweisen. Dagegen scheinen 
die photodynamisch getéteten Paramaecien chemotaktisch zu wirken *) (denn 
bei ihrer Abwesenheit bleibt die ganze Erscheinung aus) und die neu hinzu- 
kommenden Individuen durch das Festhalten im Strahlfeld der langsam 
verlaufenden photodynamischen Schidigung auszuliefern. — Negativ 
phototaktische Reaktionen habe ich nur in bedeckten Priparaten beobachtet, 
die unter Vorschaltung des Eisensulfatfilters beobachtet wurden. Bei den 
offenen Tropfen blieb jede Reaktion unter sonst gleichen Bedingungen aus, 
wie ich oben berichtete. Auch hier spielt offenbar der Sauerstoffgehalt 
des Mediums eine wesentliche Rolle. 

16. Phycoerythrin wurde aus Delesseria, die ich von Helgoland erhielt, 
durch Auslaugen mit Brunnenwasser erhalten. Die stark fluoreszierende 
Lésung erwies sich als schwach photodynamisch aktiv. Zum Absterben 


1) Diesen Kérper wie das eben erwahnte Anthrachinonderivat verdanke 
ich dem Entgegenkommen Herrn Prof. Neubergs; alle anderen Farbstoffe 
sind von Griibler bezogen. 

*) Von Barr (2) ist neuerdings eine ganz analoge Erscheinung an 
Amédben beobachtet worden, die durch ultraviolette Strahlen cytolisiert 
waren. Solche Individuen iibten infolge der austretenden Zelltriimmer 
auf andere intakte Amében einen chemotaktischen Reiz aus. 
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der Tiere kam es nicht; dafiir wurden in offenen Tropfen im weiBen Licht 
voriibergehend schéne positiv phototaktische Ansammlungen beobachtet. 

Die vorstehend kurz referierten Versuche lessen erkennen, da8 
bei fast allen stark photodynamisch wirksamen Farbstoffen unter 
geeigneten Bedingungen negativ phototaktische Reaktionen auftreten ; 
positive Phototaxis wurde in offenen Tropfen nur bei schwach wirk- 
samen Farbstoffen, sonst (entsprechend meinen friiheren Beobachtungen) 
nur unter Deckglas gelegentlich beobachtet. Weitere Variation der 
Versuchsbedingungen dirfte wohl auch fiir die positiven Reaktionen 
allgemeinere Verbreitung erweisen; in den vorliegenden Versuchen 
wurde nur auf die Feststellung des Grades der Wirksamkeit im Hinblick 
auf die Spektralversuche Wert gelegt. Am wirksamsten und daher 
fiir meine Zwecke allein geeignet erwiesen sich somit: Eosin, Erythrosin, 
Rose bengale; Rhodamin B, Magdalarot*). 


8. Das Wirkungsspektrum. 

Zur Ermittlung der spektralen Verteilung der induzierten Licht- 
empfindlichkeit bediente ich mich wieder der schon in der zweiten 
Mitteilung genauer beschriebenen Versuchsanordnung, bei der ein 
kleines, méglichst lichtstarkes Spektrum im Praparat entworfen und 
durch das Mikroskopobjektiv auf einem nahen Projektionsschirm ab- 
gebildet wird. In der Regel wurde — wie friiher — ein kleines Geradsicht- 
spektroskop nach Browning in der Art des Engelmannschen Mikro- 
spektralapparates verwandt. Das Spektrum hatte in der Objektebene 
in diesem Falle eine Breite von 1,2 mm und eine Lange von etwa 3 mm 
(rot bis violett). Zum Vergleich wurden aber auch Versuche mit 
einem entsprechend eingebauten kleinen Gitterspektroskop durchgefiihrt. 
Die Breite betrug dann 0,85 mm, die Linge des sichtbaren Spektrums 
war 3.2mm. In beiden Fillen muBte natiirlich mit maximaler Spalt- 
breite gearbeitet werden, um geniigende Lichtstirke zu erreichen; bei 
dem bedeutend lichtschwicheren Gitterspektrum gaben auch dann noch 
nur die wirksamsten Farbstoffe brauchbare Resultate. Durch Messung 
der Beleuchtungsstiirke auf dem Projektionsschirm wurden wieder 
Naherungswerte fiir die Helligkeit in der Objektebene ermittelt (vgl. 15, 
8.148). Bei Belastung der Bogenlampe mit 4 Amp. ergaben sich fir 
Gelb im Prismenspektrum rund 205000 MK, fir das Gitterspektrum 
nur etwa 88500 MK. — Zur Bestimmung der Wirkungsmaxima wurde 
auf dem Projektionsschirm eine Skala angebracht, die auf bekannte 
Art und Weise geeicht werden kann. Infolge der betrachtlichen Spalt- 
weite und der Asymmetrie des Spaltmechanismus tritt eine geringe 


1) Das ebenfalls stark wirksame dichloranthracendisulfosaure Natrium 
konnte nicht beriicksichtigt werden, weil die Absorption und ihre Verschie- 
bungen im sichtbaren Teil des Spektrums nicht meSbar sind. 
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scheinbare Verschiebung ein, die bei der Eichung der Anordnung in 
Rechnung gezogen werden mu8. Bei der Beurteilung des Verhaltens 
im Prismenspektrum ist ferner zu beriicksichtigen, daB infolge der 
geringeren Dispersicn im langwelligen Spektralgebiet eine Energie- 
verteilung herrscht, die an sich schon eine geringe Verschiebung der 
Wirksamkeit nach der langwelligen Seite der Absorptionsbanden be- 
dingen kénnte; wegen des steilen Abfalls der Absorption in diesem 
Gebiete spielt dieser Umstand in den meisten Fillen keine merkliche 
Rolle, wie die Parallelversuche im Gitterspektrum noch tiberdies be- 
weisen. Was sonst an Fehlerquellen in Frage kommen kénnte — 
EinfluB der Absorption der Lésung und Verwischung der Grenzen 
der ,,Totenfelder“ infolge nicht plétzlicher Bewegungseinstellung — 
ist bereits in der vorhergehenden Mitteilung diskutiert worden (vgl. 15, 
8. 163). — Eine quantitative Messung des ,,Wirkungsspektrums“ ist 
mit der geschilderten Methodik freilich nicht méglich; die qualitative 
Feststellung griindet sich auf die Schitzung der verschiedenen Dichte 
der Totenfelder — bzw. die entsprechende Bewertung der Zonen 
negativ oder positiv phototaktischer Reaktionen —, also statistische 
Beobachtung. Bei der Feststellung des Wirkungsmaximums ist aber 
auch die Beobachtung einzelner von auBen anschwimmender Indi- 
viduen von Wichtigkeit. Das Absorptionsmaximum der Farbstoff- 
lésung ist in der Regel gleichzeitig sichtbar, so daB die Differenz zwischen 
ihm und dem Wirkungsmaximum leicht abgelesen werden kann. AuBer- 
dem wurde der genauere Verlauf der Absorptionskurve durch quali- 
tative Messungen bei verschiedener Schichtdicke mit einem kleinen 
Spektrometer mit konstanter Ablenkung (Monochromator nach 
W. Voigt) ermittelt. 

1. Eosin. JSowohl im Prismenspektrum als auch im Gitterspektrum 
konnten die friiheren Beobachtungen iiber die betrachtliche Verschiebung 
des Wirkungsbereiches nach Rot hin bestaétigt werden. Die Lésung besitzt 
ein breites Absorptionsband im Griin, das von etwa 450 uu bis 550 uu reicht. 
Das Hauptmaximum befindet sich bei 515 uu, ein zweites schwiacheres bei 
486 wu. Der Wirkungsbereich erstreckt sich im Prismenspektrum (1 : 4000) 
dagegen auf 585 bis 540 uu; im Gitterspektrum reichte die Intensitit 
nicht dazu aus, Paramaecien abzutéten ; die infolge ihrer gréBeren spezifischen 
Oberflaiche empfindlicheren Colpidien zeichneten einen Wirkungsbereich 
von 590 bis 520 uu auf. Die Paramaecien zeigten dafiir in diesem ganzen 
Bereich schéne negativ phototaktische Reaktionen. Ein bestimmtes 
Maximum 1la4Bt sich in diesem Bereich schwer feststellen; die Totenfelder 
sind gegen Gelb hin schiirfer begrenzt als am blauen Ende, so da8B der 
Schwerpunkt bei etwa 560 44 anzunehmen ist. Es ergiibe sich somit eine 
Rotverschiebung von mindestens 45 uu. 

2. Erythrosin. Auch bei diesem Farbstoff lieBen sich die friiheren 
Beobachtungen durchaus bestétigen und erweitern. Das Absorptionsband 
zeigt hier drei Erhebungen (vgl. Abb. la): ein schwaches Maximum bei 
558 uu, das Hauptmaximum bei 520 uu und schlieBlich noch ein schwacheres 
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bei 480 uu. In Lésungen | : 6000 erstreckten sich die Totenfelder im Prismen- 
spektrum von 610 bis 490 uu; Versuche im Gitterspektrum hatten fast das 
gleiche Ergebnis, lieBen jedoch — wohl wegen der gleichmaBigeren Dis- 
persion — erkennen, daf zwei besonders wirksame Stellen bestehen, 
zwischen denen sich eine Zone geringerer (aber immer noch erheblicher) 
Wirksamkeit befindet. Die eine breitere wirksame Zone findet sich bei 
etwa 600 bis 560 uu, das zweite Maximum ist bei etwa 510 uu angedeutet. 
In Abb. lb habe ich versucht, den Ausfall dieses Versuches annihernd 
graphisch wiederzugeben. Die erste Erhebung entspricht wohl den ersten 
beiden Maximis, die zweite dem dritten Absorptionsmaximum. Alle drei 
erscheinen demnach etwa um den gleichen Betrag von 4044 nach Rot 
hin verschoben. 
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700 650 600 550 520 500 450 
Abb. 1. Absorptions- und Fluoreszenzepektren von Erythrosin 
Absorptionsspektren 2 Fl pektren gestrichelt. Hauptmaxima jeweils durch 





kurze senkrechte Striche markiert. a = wisserige Lésung. ) = Wirkungsspektrum, ¢ = Absorption 
von Paramaecien. d = EiweiSlésung. ¢ = Gelatinekeil. f = Caseinbrocken. g = Lecithin. 


3. Rose bengale zeigt in wisseriger Liésung ein gegen Gelb hin steil 
abfallendes Absorptionsband, dessen Hauptmaximum bei 545 uu gelegen 
ist; ein zweites schwicheres Absorptionsmaximum findet sich bei etwa 
500 uu. Im Prismenspektrum (1: 6000) sterben Paramaecien und vor 
allem Colpidien zwischen 600 und 450 uu; die stirkste Wirksamkeit liegt bei 
etwa 570 uu. Ganz entsprechend zeigte sich im Gitterspektrum ein Wirkungs- 
bereich von 580 bis 500 uu — ein deutliches Maximum lieB sich jedoch nicht 
einwandfrei feststellen. Dies sowie die geringere Ausdehnung der Wirkungs- 
zone ist natiirlich auf die geringere Lichtintensitaét zuriickzufiihren; eine 
Steigerung der Farbstoffkonzentration erwies sich als nicht angingig, 
weil dann die Giftigkeit des Farbstoffes im Dunkeln schon die Bewegung 
der Infusorien beeintrichtigte. Die Rotverschiebung ist also auch hier 
betrichtlich; sie betrigt etwa 25 uu. 
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4. Rhodamin B. Das Absorptionsspektrum ist in Abb. 2a wiederge zeben. 
Das gegen Gelb hin steil abfallende Hauptmaximum liegt bei 555 “su, 
daneben bestehen noch zwei flachere Erhebungen der Absorptionskurve 
bei 515 und 478 44. Schon in der Starklichtfalle waren die Paramaecien 
nur wenig geschidigt worden; im Prismenspektrum reichte die Lichtstarke 
kaum aus, um klare Ergebnisse zu erhalten (1: 4000). Die maximale 
Wirkung wurde bei 560 uu beobachtet. Um die Lichtintensitaét zu steigern, 
wurde am Spektralapparat ein starkeres Objektiv (Seibert IV) benutzt. 
Die Breite des Spektrums sank auf 0,55 mm, die Lange betrug nur noch 
1,5 mm; die Helligkeit im Gelb schitzte ich auf etwa 900000 MK. Nun 
zeigte sich ein Wirkungsbereich von 600 bis 475 “4# mit einem Maximum bei 
560 uu (Abb. 2b). Im Gitterspektrum lieB sich eine ausreichende Licht- 
starke nicht erreichen. Immerhin zeigte sich doch, da8 hier nur eine 
minimale Differenz (~ 5 «“) zwischen Absorptions- und Wirkungsmaximum 
bestehen kann. 
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Abb. 2. Absorptions- und Fluoreszenzepektren von Rhodamin B. 


Absorptionsspektren ausgezogen, Fluoreszenzspektren gestrichelt. Hauptmaxima durch kurze 

senkrechte Striche markiert. a = wasserige Lésung. 6 = Wirkungsspektrum. ¢ = Absorption 

und Fluoreszenz lebender Zellen. d = Eiweiflésung. ¢ = Gelatinekeil. f = Caseinbrocken. 
g = Lecithin. 











5. Magdalarot. Die Absorption steigt von 570 4u allmahlich zu einem 
relativ breiten Maximum bei 5254 an und sinkt dann nach Blau hin 
allmahlich ab; eine ganz flache Erhebung der Absorptionskurve ist bei 
480 uu etwa vorhanden (Abb. 3a). Lésungen 1: 4000 zeigten im Prismen- 
spektrum ein Totenfeld, das von 590 bis 480 uu reichte. Die gréBte Wirksam- 
keit zeigten Strahlen von 580 bis 565; auch der Bereich um 510 uu 
zeichnete sich durch sichtlich gréBere Wirksamkeit aus (vgl. Abb. 3b). 
Im Gitterspektrum erstreckte sich die wirksame Zone von 600 bis 470 uu, 
ohne daB sich ein bestimmtes Maximum nachweisen lieB. Der Betrag der 
Verschiebung ist zwar wegen des flachen Verlaufes der ,,Wirksamkeitskurve“ 
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nicht genau zu ermitteln, diirfte sich aber nach den _ vorliegenden 
Beobachtungen auf mindestens 40 bis 50 au belaufen. 

Die Paramaecien zeichnen also in allen untersuchten Farbstoffen 
ein Wirkungsspektrum auf, das offensichtlich dem Absorptionsspektrum 
der Lésung im Charakter gleicht, dabei aber mehr oder minder nach 
Rot hin verschoben ist. DaB feinere Abstufungen der Wirksamkeit 
nicht wiedergegeben wurden, ist durch die relative GréBe der Organismen 
gegeniiber dem Spektralband bedingt. — Die Resultate sind in Tabelle I 
nochmals tibersichtlich zusammengestellt ; auffallend ist gegeniiber den 
relativ bedeutenden Verschiebungen bei Eosin, Erythrosin, Rose bengale 
und Magdalarot der minimale Unterschied bei Rhodamin B. 
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Abb. 3. Absorptions- und Fluoreszenzepektren von Magdalarot 
Absorptionsspektren ausgezogen, Fluroreszenzspektren gestrichelt. Hauptmaxima jewcils durch 


kurze senkrechte Striche markiert. a = wisserige Lésung. ) = Wirkungsspektrum. c = Absorption 
von Paramaccien. d = Eiweiflésung. ¢ = Gelatinekeil. f = Caseinbrocken. g = Lecithin. 





4. Die Absorption der Farbstoffe im Organismus. 


Zur Priifung der Annahme, daB die Verschiebung des Wirkungs- 
maximums auf die Bindung der Farbstoffe zuriickzufiihren ist, muB 
der Versuch gemacht werden, das Absorptionsspektrum der Farbstoffe 
im Plasma festzustellen. Das ist in der Regel sehr erschwert durch 
den Umstand, daB lebende, noch ungeschidigte Zellen auch bei langerer 
Versuchsdauer im mikroskopischen Bilde ungefirbt erscheinen, auch 
in dichteren Suspensionen (nach Zentrifugieren) makroskopisch kein 
deutliches Absorptionsband erkennen lassen. Dagegen wird die Plasma- 
haut nach Schidigung oder Absterben fiir die Farbstoffe permeabel, 
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*) Minimalwert. 


und die Zellen farben sich mehr 
oder minder rasch und dabei in- 
tensiv an. Es ist schon an sich 
wahrscheinlich, daB die adsor- 
bierenden Stoffe des Protoplasten 
von den Adsorbenzien der intakten 
Plasmahaut nicht wesentlich ver- 
schieden sind, es hat sich aber 
auch direkt in spiter zu be- 
sprechenden Versuchen ergeben, 
da8B beide Absorptionsspektra 
iibereinstimmen miissen. Es 
kénnen demnach die Befunde an 
solchen toten Individuen zum 
Vergleich herangezogen werden. 
Unter den untersuchten Farb- 
stoffen zeigte, wie wir sahen, 
nur Rhodamin B deutliche Vital- 
farbung. 

Die Bestimmung des Ab- 
sorptionsspektrums wurde an ein- 
zelnen Individuen bei schwacher 
und mittlerer VergréBerung aus- 
gefihrt. Mir stand hierzu ein 
Mikrospektralokular nach Abbe 
mit symmetrischem Spalt und 
Wellenlangenskala zur Verfiigung. 
Die Lage des Absorptionsmaxi- 
mums wurde mit der gleichen 
Apparatur ebenfalls verglichen’). 

1. Eosin, gelblich. Die Objekte 
wurden untersucht, nachdem sie 
durch starke Beleuchtung photo- 
dynamisch getétet waren und sich 
kraftig rot gefirbt hatten. Die 


Farbe solcher Individuen ist deut- 
lich blaustichig; im Mikrospektrum 


1) Die in den Abb. 1 bis 3 ent- 
haltenen Absorptionskurven und 
Fluoreszenzkurven sind, soweit 
sie nicht auf Messungen mit dem 
Spektrometer beruhen, nach dem 
subjektiven Eindruck gezeichnet, 
also nur qualitativ!zu werten. 
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zeigt sich entsprechend eine deutliche Verschiebung des Absorptions- 
spektrums gegeniiber dem der Lésung. Die Absorption reicht von 580 bis 
etwa 485 4u; das Hauptmaximum ist nunmehr bei 540 4u, das zweite, 
schwiachere, findet sich bei etwa 505 uu. Das bedeutet eine Verschiebung 
non 25 uu fiir das Hauptmaximum; die Verlagerung des zweiten ist ‘an- 
dahernd von der gleichen GréBe, wegen der Unsicherheit der Bestimmung 
ver Maxima zahlenmaéBig nicht genau anzugeben. 

2. Erythrosin. Photodynamisch getétete Paramaecien farben sich sehr 
bald — am Hinterende beginnend — ziemlich dunkel und liefern dann ein 
Absorptionsspektrum von 590 bis etwa 480 uu, das deutlich zwei Maxima 
erkennen |aBt (vgl. Abb. 1c). Das gegen Gelb hin scharf begrenzte stirkere 
Maximum — wieder den ersten beiden, hier nicht deutlich unterscheidbaren 
Maximis der Lésung entsprechend — reicht von 590 bis 550 uu, das zweite, 
weniger ausgeprigte, findet sich um etwa 505 uu. Die Verschiebung betragt 
somit fiir die ersten beiden Absorptionsmaxima anniahernd 30 uu, fiir das 
dritte vielleicht etwas weniger. Versuche mit Colpidien sowie mit Infusorien, 
die nach Abtétung mit Juelscher Lésung oder Csmiumsiure angefiarbt 
wurden, fiihrten zum gleichen Ergebnis. 

3. Rose bengale. Die intensiv gefarbten Infusorien zeigten eine Absorption 
von 595 bis 475 au, die dann bald in die dem ungefirbten Protoplasma 
angehérende Endabsorption im Blau itibergeht. Deutliche Maxima zeigten 
sich bei 560 uu (Hauptabsorption) und 51544. Die Rotverschiebung 
betragt demnach 15 uu. 

4. Rhodamin B firbt, wie bereits erwihnt, bereits lebende Infusorien ; 
es handelt sich dabei — abweichend von den sonstigen Vitalfarbstoffen — 
um eine diffuse Plasmafarbung und nicht um eine Speicherung in Vakuolen 
oder Inhaltsstoffen. Die blaurot gefairbten und gut beweglichen Infusorien 
lieferten ein bei 570 4 beginnendes Absorptionsspektrum mit einem aus- 
gepragten Maximum bei 558 4«; nach Blau hin nimmt die Absorption rasch 
ab und zeigt nur noch um 500 uu herum ein undeutliches Maximum, dessen 
Lage nicht eindeutig bestimmt werden kann (vgl. Abb. 2c). Wir sehen, daB 
auch hier eine kaum merkliche Rotverschiebung der Hauptabsorption 
(etwa 34) zu verzeichnen ist. Abgetétete Individuen ergeben keine Ab- 
weichung. 

5. Magdalarot. Hier konnten wieder nur tote Infusorien untersucht 
werden. Die Absorption (vgl. Abb. 3c) reicht von 580 bis etwa 480 uu; das 
Hauptmaximum bei 555 uu ist deutlich ausgepragt, das zweite bei 500 uu 
weniger deutlich. Die Rotverschiebung betrigt demnach 30 au. 

Es wurde weiterhin noch eine gréBere Anzahl von Farbstoffen unter- 
sucht, deren Wirkungsspektrum nicht bestimmt werden konnte (z. B. 
Uranin, Methylenblau und Cresylechtviolett). Stets ergab sich eine deutliche 
Rotverschiebung der Absorptionsbander. 


5. Die Absorptionsverschiebung organischer Kérper. 
Absorptionsverschiebungen sind bei Adsorptionsverbindungen fast 
stets vorhanden, aber in oft verschiedenem AusmaB. Es bestand 
somit die Hoffnung, durch Vergleich mit dem Absorptionsspektrum 
angefirbter ,,Zellbausteine“ genaueres tiber das Adsorbens der Plasma- 


haut fiir die Farbstoffe zu ermitteln. Die wesentlichste Rolle im Proto- 
plasma spielen zweifellos Proteine bzw. ihre Abbauprodukte und 
Biochemische Zeitschrift Band 148. 34 
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Lipoide (besonders Phosphatide). Von Eiwei8kérpern wurden Hihner- 
eiweiB, ferner Gelatine als Vertreter der tyrosinfreien, und Casein als 
Vertreter der glykokollfreien Proteine untersucht. Phosphatide andern 
zwar bei der Extraktion ihre physikalischen und chemischen Eigen- 
schaften in weitgehendem Mae [vgl. z. B. Hansteen-Cranner (8)], 
doch lassen immerhin Versuche mit Ovolecithin (Griibler) Riickschliisse 
auf das Verhalten vitaler Phosphatide zu. Cholesterin, das als Ver- 
treter phosphorfreier Lipoide herangezogen werden sollte, zeigte unter 
den vorliegenden Bedingungen keinerlei Adsorptionserscheinungen'). 

Frische, mit 0,3proz. NaCl-Lésung hergestellte EiweiBlésungen 
sowie solche aus getrocknetem Hihnereiwei® wurden mit Farbstoff 
versetzt und in verschiedenen Schichtdicken mit dem Spektrometer 
ausgemessen. 

Gelatine wurde in 10proz. Lésung mit den Farbstoffen versetzt ; 
dann wurden zwischen zwei Objekttragern Farbstoffkeile hergestellt, 
die sofort nach Erstarren in gleicher Weise untersucht wurden. Kon- 
zentration der Farbstoffe 1 : 4000. 

Casein und Lecithin wurden auf dem Objekttrager mit den Farb- 
stofflésungen zusammengebracht und nach Anfirbung der Brocken 
mikroskopisch mit dem Mikrospektralokular beobachtet. Trockene 
EiweiBpartikel und Gelatinestiickchen wurden zum Vergleich gelegentlich 
ebenso behandelt. 

Die Messungsergebnisse sind in Tabelle I und teilweise in Abb. | 
bis 3 (d, e, f, g) wiedergegeben, aus denen die Absorptionsverschiebungen 
und der Charakter der Absorptionskurven ersichtlich sind. In Abb. 1 
bis 3 ist zur Orientierung der Ort des jeweiligen Hauptmaximums 
in wasseriger Lésung durch eine senkrechte gestrichelte Linie angegeben. 
Ehe wir zur Besprechung der Ergebnisse tibergehen, sollen erst die 
Resultate der Fluoreszenzversuche geschildert werden. 


6. Die Fluoreszenz der Farbstoffe im Organismus. 


Mit Hilfe des Fluoreszenzmikroskops lassen sich bekanntlich die 
geringsten Chlorophyllmengen in lebenden Zellen an ihrer charak- 
teristischen Fluoreszenz erkennen. In eben derselben Weise muBte 
es gelingen, den Nachweis auch geringer Farbstoffspuren in der Zelle 
zu erbringen. 

Ein Fluoreszenzmikroskop mit Quarzoptik stand mir allerdings 
nicht zur Verfiigung; die im folgenden skizzierte Anordnung gestattet 
aber trotzdem véllig einwandfreie Beobachtungen, steht natiirlich der 


1) Der Umweg iiber Cholesterinlésungen in organischen Lisungsmitteln, 
der von Overton (20) und Ruhland (23) zur Ermittlung der Lipoidléslichkeit 
von Farbstoffen eingeschlagen wurde, entfernt sich zu sehr von den Be- 
dingungen der biologischen Versuche und wurde deshalb vermieden. 
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Quarzausriistung ein wenig an Empfindlichkeit nach. Als Lichtquelle 
benutze ich wiederum eine kleine Handregulierbogenlampe (Leitz), 
die mit 4 Amp. belastet wird. Fiir Fluoreszenzuntersuchungen werden 
die reichlich Ultraviolett liefernden Eisenkohlen verweridet. Die 
Strahlen passieren eine Filterkiivette, die aus drei Kobaltglasscheiben 
mit dazwischengelegten Gummiringen hergestellt ist; die beiden Ab- 
teilungen werden wie bei dem Filter nach Lehmann mit Kupfersulfat 
und einer Lésung von Nitrosodimethylanilin gefillt. Die Konzentration 
der letzteren Lésung muB8 so ausprobiert werden, daB nur das iuBerste 
Blau und Violett etwa von 430 bis 450 uu ab in das Mikroskop gelangt. 
In vielen Fallen kann mit vdéllig offenem Kondensor bei schwacher 
VergréBerung gearbeitet werden. Die fiir das Auge stérenden blauen 
Strahlen werden durch ein Euphosdeckglas oder eine im Okular ein- 
gebaute dunkle Gelbscheibe absorbiert, die beide den Charakter der 
in der langwelligen Halfte des Spektrums gelegenen Fluoreszenzspektra 
nicht beeintrachtigen'). Bei ausreichender Fluoreszenzhelligkeit wird 
in den Kondensor mit Vorteil eine Zentralblende fiir Dunkelfeld- 
beleuchtung eingelegt. Stérungen durch Fluoreszenz der Glasapparatur 
hatte ich nicht zu verzeichnen, weil ja das auBere Ultraviolett bereits 
vor dem Ejntritt in das Mikroskop zum gréBten Teil absorbiert wird ; 
die geringe noch vorhandene Glasfluoreszenz liegt an der Grenze 
zwischen Griin und Blau, also in einem Gebiete, das bei den vorliegen- 
den Untersuchungen nicht in Betracht kommt. Gute Ergebnisse 
hatte ich ferner bei Dunkelfeldbeleuchtung mittels eines Reichert schen 
Spiegelkondensors, der sich hier wegen seiner geringen Glasdicke und 
kaum merklichen Fluoreszenz besonders eignet. Die Lage der 
Fluoreszenzbanden wurde auch hier mit dem Mikrospektralokular fest- 
gestelit. Die Fluoreszenzspektra der Lésungen wurden auBerdem bei 
seitlicher Beleuchtung mit der eben beschriebenen Lichtquelle mit dem 
Spektrometer aufgenommen. 

Zunachst wurde festgesteilt, daB unbehandelte Paramaecien nicht 
merklich fluoreszieren; mit Quarzoptik und reiner Ultraviolett- 
beleuchtung ist nach Prowazek (21) auch nur eine blaue bis violette 
Fluoreszenz der Pellikula zu beobachten. 

1. Eosin. Das ganze Gesichtsfeld erscheint in hellgriinlichgelbem Ton, 
in dem die Paramaecien sich als dunkle Ovale deutlich abheben. Der Grund 
dafiir ist leicht einzusehen: wahrend sonst die ganze Dicke der Fliissigkeits- 
schicht fluoresziert, fiillen die Infusorien den Raum zwischen Objekttrager 
und Deckglas fast aus; hier ist natiirlich auch die Fluoreszenzhelligkeit 
geringer, ein Umstand, der durch Konstrastwirkung noch mehr hervor- 
gehoben wird. Wird das Okular durch das Spektralokular ersetzt, so sieht 

1) Samtliche Beobachtungen wurden auf gewéhnlichen Glasobjekt- 
tragern und unter Deckglas ausgefiikrt. 
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man bei scharfer Einstellung deutlich das Fluoreszenzband des Farbstoffs 
(von etwa 550 bis 520 uu, Maximum bei 535 uu). Ab und zu huschen dunkle 
Schatten vorbei, wenn Paramaecien vor dem Spalt voriiberschwimmen. 
Mit gut ausgeruhtem Auge erkennt man, daB diese ,,Schatten“ nicht véllig 
dunkel sind, sondern ebenfalls — doch recht schwach — das Fluoreszenz- 
band erkennen lassen. Uber die Lage des Maximums konnte ich in diesem 
Falle jedoch nichts Sicheres ermitteln. 

2. Erythrosin. Auch hier erscheinen die Organismen dunkel auf rein 
griinem Grunde. Sofort nach Herstellung des Priparates laBt sich mit dem 
Spektralokular feststellen, daB die den Spalt kreuzenden Individuen eine 
deutliche Fluoreszenz besitzen, die — und das ist wichtig nachweisbar 
nach Rot hin verschoben erscheint. Wahrend das Fluoreszenzband der 
Lésung sich von 600 bis 530 “#4 mit einem deutlichen Maximum bei 540 uu 
erstreckt'), reicht die Fluoreszenz der Infusorien von 650 bis 530 uu. Das 
Maximum liegt bei etwa 570 uu. Dieser Befund laBt sich besonders gut 
bei thigmotaktisch still liegenden Individuen erheben und ist bei der 
geringen Intensitét der Erscheinung nur durch das Aneinandergrenzen 
der Spektren von Lésung und Organismus erméglicht. Das nach Rot hin 
verlagerte Fluoreszenzband kann aber nur von dem im lebenden Organismus 
gebundenen Farbstoff herriihren. (Im weiBen Licht sehen die gleichen 
Objekte natiirlich farblos aus; es handelt sich hier um ganz minimale 
Spuren.) Weiterhin aber la6t sich feststellen, daB die Intensitiét der Fluores- 
zenz nicht tiberall die gleiche ist. Die Konturen, besonders das Vorder- und 
Hinterende, zeigen die Fluoreszenz an deutlichsten. Das l48t mindestens 
darauf schlieBen, daB die Farbstoffkonzentration an der Grenzfliche — 
also in der Plasmahaut — am ansehnlichsten ist, und deutet weiter darauf hin, 
daB die Permeabilitétsverhaltnisse an den Kérperpolen von der iibrigen 
Oberflache abweichen?). — Absterbende Individuen farben sich durchweg 
an und zeigen dementsprechend dann schon bei okularer Beobachtung 
deutliche Fluoreszenz, deren Rotverschiebung sich durch eine entschieden 
gelbliche Niiance verrait. Spektroskopische Priifung ergibt — soweit das 
bei der Schwierigkeit der Untersuchung feststellbar ist — védllige Uberein- 
stimmung mit dem Befund an lebenden Paramaecien. Nach Uberfiihrung 
in reines Wasser ist die Fluoreszenz an lebenden Infusorien nicht mehr 
merklich, der in die Zelle aufgenommene Farbstoff mu8 demnach rasch 
wieder abgegeben werden. Tote Individuen lassen keine Abnahme er- 
kennen. 

3. Rose bengale zeigt keine Besonderheiten. Das Fluoreszenzspektrum 
lebender Paramiazien ist wie bei Eosin nicht mit Sicherheit zu beobachten. 
Die Fluoreszenz toter — ziemlich kraftig gefarbter — Individuen besitzt 
ihr Maximum bei 580 wu, ist also auch gegen das Fluoreszenzspektrum der 
Lésung (Maximum bei 570 4“) verschoben. 

4. Rhodamin B liefert sehr auffallende Bilder. Die Lésung selbst 
fluoresziert nur ganz schwach braunlich. (Im Spektrum sieht man ein 


1) Bei der Ausmessung mit dem Spektrometer lieBen sich zwei getrennte 
Maxima (bei 570 und bei 5404“) nachweisen. Im Mikrospektralokular 
erscheint das Fluoreszenzband unsymmetrisch; das erste Maximum ist 
weniger ausgepragt. Die Fluoreszenz der Paramaecien 1468t mit Sicherheit 
nur ein Maximum erkennen (vgl. Abb. la, 1c). 

*) Ahnliche Verhiltnisse sind auch von anderen Objekten — z. B. 
Opalina und Fadenalgen — bekannt (vgl. Mengarini und Scala 8. 16). 
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ziemlich scharf begrenztes Fluoreszenzband von 615 bis 515 .4u mit der 
gréBten Helligkeit bei 575 uu.) Von diesem Hintergrunde heben sich die 
normal umherschwimmenden Infusorien in diffuser kraftig  gelbroter 
Farbung wirkungsvoll ab. Bei der Untersuchung des Spektrums findet 
man ein helles Band von 630 bis 570 au, das Maximum bei etwa 580 bis 
585 um, 

5. Magdalarot. Hier liegen die Verhaltnisse wegen der Lage und Schirfe 
des Fluoreszenzbandes besonders giinstig. Die Lésung (1: 2000) fluoresziert 
in diinner Schicht nur schwach, in dickerer Schicht kraftig gelb (610 bis 
535 uu; Maximum 560uu). Tote Infusorien farben sich rasch an und 
leuchten dann rétlichgelb. Mit dem Spektralokular findet man ein stark 
nach Rot verschobenes Fluoreszenzband (630 bis 570 4u; das Maximum 
bei 600 uu!). Nach einiger Ubung gelingt es, dasselbe Spektrum bei ab- 
sterbenden (also sich eben anfarbenden) und schlieBlich auch bei normalen 
Paramaecien — besonders in dicht bevélkerten Priparaten — zu beobachten. 
Die Fluoreszenz toter und lebender Zellen ist auch hier die gleiche. Aus- 
gewaschene (lebende) Infusorien zeigen auch hier keine nachweisbare 
Fluoreszenz mehr. 

Von den auBerdem untersuchten Farbstoffen seien nur einige Beispiele 
erwaihnt: 

6. Uranin. Die Lésung fluoresziert auBerordentlich hell (620 bis 
500 uu, Maximum 520 bis 515 uu). Lebende Infusorien erscheinen vdllig 
dunkel, nur tote (in der Durchsicht gelb gefarbte) Individuen fluoreszieren 
merklich und zeigen auch eine Rotverschiebung (600 bis 520 4u, Maximum 
bei 530 um). 

7. Neutralrot. Dieser bekannte Vitalfarbstoff wird zwar in der Haupt- 
sache in den Nahrungsvakuolen gespeichert, ist aber auch — wie die Fluores- 
zenzanalyse lehrt — im Plasma vorhanden. Die Fluoreszenz ist recht 
schwach (etwa 630 bis 580 4), so daB Einzelheiten nicht zu beobachten 
sind. Es zeigt sich aber auch hier, daB die Pellikula und die Plasmabezirke 
an den Kérperpolen starker fluoreszieren als das iibrige Plasma. 

8. Cresylechtiviolett ist ebenfalls Vitalfarbstoff; schon im weiBen Licht 
erscheinen die Paramaecien deutlich diffus blau gefairbt. Bei genauerem 
Zusehen findet man, daB der Kern ungefirbt bleibt und die Kérperpole 
sich abweichend (schwach rétlich) fairben. Das Fluoreszenzspektrum der 
normal schwimmenden Infusorien ist ein schmales Band im Rot (650 bis 
610 uu; Maximum etwa 63044); die Fluoreszenz der Lésung ist kaum 
merklich (640 bis 600 uu, Maximum 620 uu). Trotz der anscheinend gleich- 
maBigen Farbung ist auch hier eine deutlich starkere Fluoreszenz der 
peripheren Zellpartien zu beobachten. 


7. Die Fluoreszenzverschiebung organischer Kérper. 

Zum Vergleich mit der Differenz der Fluoreszenzspektren, die 
sich bei allen Farbstoffen im vorhergehenden Abschnitt zeigte, wurden 
nun auch die Adsorptionsverbindungen mit EiweiB, Gelatine, Casein 
und Lecithin auf ihre Fluoreszenzfihigkeit hin untersucht 

EiweiBlésungen und Gelatinekeile (vgl. Abschnitt 5) wurden wieder 
mit dem Spektrometer ausgemessen. 

Casein, Lecithin und gelegentlich EiweiBbrocken wurden mit der 
oben beschriebenen Fluoreszenzapparatur untersucht. 
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Die Ergebnisse sind mit denen 
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die Absorption, so auch die Fluoreszenz bei der Adsorption der 
Farbstoffe an Kolloide eine Verschiebung erfaihrt, dab eine solche 
Fluoreszenzverschiebung aber auch bei lebenden Paramaecien in der 
Farbstofflésung auftritt. Damit ist der direkte Nachweis gefiihrt, daB 
der Farbstoff in die Zelle eintritt und dort gebunden wird. Diese Farb- 
stoffaufnahme ist entweder reversibel — wie bei Erythrosin, Magdala- 
rot, und dann hauptsiichlich auf die peripheren Zellregionen (haupt- 
sichlich die Plasmahaut) beschrinkt — oder aber es tritt eine diffuse 
Vitalfarbung des Plasmas ein, die — wenn iiberhaupt — nur duBerst 
langsam in reinem Wasser zuriickgeht. Im ersten Falle haben wir es 
wohl mit einem reinen Adsorptionsvorgang zu tun, bei dem das Gleich- 
gewicht sehr rasch erreicht wird — die Infusorien fluoreszieren nach 
stundenlangem Aufenthalt in der Farbstofflésung nicht stirker als 
unmittelbar nach der Herstellung des Priparates, solange sie unge- 
schidigt bleiben. Die deutlich langsamer verlaufende Vitalfairbung ist 
dagegen als Sorption im Sinne von Me Bain") aufzufassen, also ein 
Vorgang, fiir dessen Verlauf neben der Adsorption an der Organober- 
fliche auch die Diffusionsverhiltnisse — eventuell chemische Reak- 
tionen mit dem Adsorbens — maBgebend sind. Auch hier wird natiirlich 
schlieBlich ein Gleichgewichtszustand erreicht?). Die diffuse Anfirbung 
absterbender oder toter Individuen muB ebenfalls als Sorption be- 
zeichnet werden. Uber die Alternative, ob Adsorption oder Sorption 
eintritt, entscheiden natiirlich die Eigenschaften der Plasmahaut. 

Die Konzentration der photodynamisch wirksamen Farbstoffe in 
der Plasmahaut ist aus der Helligkeit des Fluoreszenzspektrums nicht 
ohne weiteres zu erschlieBen, weil die Dicke der farbstoffhaltigen 
Schicht nicht bekannt ist. Selbst recht schwache Fluoreszenz kann 
unter Umstanden einer erheblichen Konzentration entsprechen. Es 
ist gut vorstellbar, daB in extremen Fallen eine einzige Molekilschicht 
mit eingelagertem Farbstoff intensive Lichtwirkungen vermittelt. 

Da sich die Fluoreszenz lebender und toter Zellen — abgesehen 
von der Intensitaét— als gleich herausstellt (s. Tabelle 11), ist fiir das 
Absorptionsspektrum das nimliche anzunehmen auch in den Fallen, 
wo der direkte Nachweis nicht gefiihrt werden kann. Die Absorptions- 
kurven (und ebenso die Fluoreszenzkurven) entsprechen in ihrem 
Verlauf etwa denen der wiisserigen Lésungen, sind aber betrichtlich 
nach Rot hin verschoben; nur Rhodamin B zeigt eine auffallend geringe 
Differenz. Vergleichen wir damit die entsprechenden Spektra der 
Proteine, so finden wir, daB HihnereiweiB und Gelatine stets ab- 


1) Vgl. Freundlich (6), S. 148, 230. 

2) Auf die besonderen Verhidltnisse bei den Vitalfarbstoffen, die in 
Vakuolen bzw. Zellsaft gespeichert werden (z. B. Methylenblau, Neutralrot) 
sei hiermit nur hingewiesen. 
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weichende, oft auffallend geringe Absorptionsverschiebungen auf- 
weisen. Die Fluoreszenzverschiebungen stimmen ebenfalls nicht mit 
den am Organismus beobachteten tiberein. Nur bei Rhodamin B ist 
das nicht so deutlich, weil dieser Farbstoff an und fiir sich nur minimale 
Verschiebungen zeigt; es spielen dann die unvermeidlichen subjektiven 
Beobachtungsfehler schon eine wesentliche Rolle. Casein nahert sich 
in seinen Absorptionsverschiebungen mehr den biologischen Objekten, 
freilich bleiben auch hier immer noch Unterschiede, die die Beobachtungs- 
fehler weit iibertreffen, besonders wenn man die Absorption und 
Fluoreszenz der adsorbierten Farbstoffe vergleicht. Dagegen findet 
man durchweg gute, wenn auch nicht véllige Ubereinstimmung bei 
der Gegeniiberstellung sowohl der Absorptions- als auch der Fluoreszenz- 
spektren von Lecithin mit denjenigen der Paramaecien'). Ich habe 
bereits darauf aufmerksam gemacht, daB das benutzte Lecithinpraparat 
nicht mit den Phosphatiden der lebenden Zelle zu identifizieren ist, 
doch scheinen mir die Befunde mit groBer Wahrscheinlichkeit dafiir 
zu sprechen, daB die Farbstoffe in der Zelle hauptsichlich von den 
Phosphatiden gebunden werden. Die Wichtigkeit der Phosphatide fiir 
den Stoffwechsel und die Reizvorginge ist besonders von Hansteen- 
Cranner (8) hervorgehoben worden. Fiir unser Problem ist es wesentlich, 
daB die Plasmahaut hauptsichlich — wenn nicht ausschlieBlich — 
aus einem Gemisch hydrophilkolloidaler Phosphatide besteht. Infolge 
ihrer Labilitat und der in vitro beobachteten leichten Oxydierbarkeit 
kénnten diese Kérper gleichzeitig als Substrat der photodynamisch 
katalysierten Oxydationen fungieren. 

Es ist schwerlich anzunehmen, da ein bestimmtes chemisches 
Individuum allein als Adsorbens in dem Protoplasten auftritt — in der 
Regel werden sich mehrere Stoffe in den aufgenommenen Farbstoff 
teilen. Die Auswahl ist allerdings beschrinkt. Falls sich Proteine 
beteiligen, dirften nach dem Ausfall der Spektralversuche tyrosinfreie 
K6rper kaum in Frage kommen (auch das Ovalbumin enthalt nur 1,1 Proz. 
Tyrosin und Spuren von Tryptophan). Viel eher mu man an tyrosin- 
haltige Proteine oder freies Tyrosin denken (Casein enthalt etwa 4,5 Proz. 
Tyrosin und 2 Proz. Tryptophan). Das ist von gréBter Wichtigkeit, 
weil von verschiedenen Seiten die biologische Bedeutung des Tyrosins 
hervorgehoben wird. Newberg (17) erhielt durch Belichtung von |-Tyrosin 
mit einem Uransalz als Katalysator einen Kérper, der heibe Fehlingsche 
Lésung reduziert, und betont ,,die tiberall zutage tretende Tendenz 


1) Besonders deutlich ist diese Ubereinstimmung an den Fluoreszenz- 
spektren von Erythrosin (siehe Abb. le, 1g); wahrend in wiaisserigen 
Lésungen sowie in Eiwei8, Gelatine und Casein deutlich zwei getrennte 
Fluoreszenzmaxima vorhanden sind, ist das erste bei Lecithin kaum an- 
gedeutet, und auch bei angefirbten Zellen habe ich es nicht auffinden kénnen. 
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des Lichtes, aus zahlreichen indifferenten Stoffen des Tier- und Pflanzen- 
organismus carbonylhaltige Substanzen, Aldehyd- und Ketoverbin- 
dungen zu erzeugen, deren Reaktionslust und Befihigung zu den 
wichtigsten Synthesen allbekannt ist™ (l.c., 8.315). Derartige Licht- 
reaktionen kénnen auch im Organismus vor sich gehen, sofern geeignete 
Katalysatoren vorhanden sind!). Melaninbildung durch Oxydation von 
Tyrosin ist z. B. nicht nur beim Menschen, sondern auch bei wirbel- 
losen Tieren in einzelnen Fallen (Lamellibranchier) nach List (12) 
von Belichtung abhingig. Hintzelmann(9) spricht auf Grund des 
verbreiteten Vorkommens von Melanin oder ahnlichen Pigmenten in 
tierischen Lichtsinnesorganen sogar die Ansicht aus, daB die Licht- 
empfindlichkeit allgemein an das Vorhandensein von Tyrosin oder 
Spaltprodukten desselben gebunden sei. Die Rolle der Sensibilisatoren 
fiir das Tyrosin kénnte in den Grenzschichten der Zelle schlieBlich 
auch durch die fluoreszierenden Farbstoffe iibernommen werden. Nach 
Robertson (22, S. 126) miiBten wir in diesem Falle aber unter Umstinden 
mit chemischer — also wohl irreversibler — Bindung der Farbstoffe 
zu rechnen haben. 

Von diesem Gesichtspunkte aus laBt sich eine éfters beobachtete, 
aber stets miBdeutete Erscheinung verstehen. Busck (5) und spiter 
Shellards (26) gaben an, daB Zugabe von Blutserum oder Hiihnereiwei8 
die himolysierende Wirkung photodynamischer Farbstoffe aufheben 
kann, daB Glucose, Starke, Gelatine aber keine Hemmung_ hervor- 
bringen. Busck meint, daB die entstehende FarbstoffeiweiBverbindung 
inaktiv sei, und Noack (18, 8.321) knipft daran die Bemerkung, daB 
infolge der Bildung solcher Komplexe die in die Zelle aufgenommenen 
Farbstoffe unwirksam werden kénnten. Gicklhorn (7), der ahnliches 
Unwirksamwerden von Farbstofflésungen beobachtete, meinte, die 
gelésten Schutzstoffe (hier Zersetzungsprodukte abgestorbener Pflanzen) 
adsorbieren Gifte — etwa Spaltungsprodukte der Farbstoffe, — die 
bei der Belichtung entstehen. Schmidt und Normann (25) sind der 
auffalligen Tatsache nachgegangen, da} Gelatine unwirksam ist, wahrend 
Serum Schutzwirkung besitzt. Es stellte sich heraus, daB diese hiamo- 
lysehemmende Wirkung allen tyrosinhaltigen EiweiBkérpern zukommt, 
und systematische Versuche mit Aminosiuren bestitigten die Ver- 
mutung, daB der Effekt lediglich auf Tyrosin und Tryptophan be- 


1) Als Sensibilisatoren kénnten z. B. Spuren von Eisenverbindungen 
fungieren, die im Protoplasma wohl stets auftreten, und die nach den 
Erfahrungen Neubergs (vgl. diese Zeitschr. 27, 271, 1910; 29, 279, 1910) 
auch in vitro ausgiebige photokatalytische Wirkung entfalten. Eine 
experimentelle Priifung st68t allerdings auf Schwierigkeiten, da metallische 
Katalysatoren auf Organismen im allgemeinen nicht ,,photodynamisch* 
wirken [vgl. Noack (18), 8. 342). 





520 P. Metzner: 


schrankt ist. Diese aromatischen Aminosiuren absorbieren im Ultra- 
violett, und die Autoren stellen sich vor, daB die Schutzwirkung mit 
der Fahigkeit zusammenhiingt, ,,aktive Strahlen*‘ zu absorbieren und 
so deren Absorption durch die Blutkérperchen zu verhindern. Sie 
schlieBen weiter, daB die photodynamische BeeinfluBbarkeit der Zellen 
eben ihrem Tyrosingehalt zu verdanken sei, weil dies ja dann in der 
Zelle die wirksamen Strahlen absorbiert. Die Vorstellungen iiber die 
Bedeutung der ultravioletten Absorption sind fiir unsere Fragestellung 
sicher falsch, denn die Himolyse findet auch bei Ausschlu8 ultra- 
violetter Strahlen statt [vgl. T'appeiner (27), S. 5] und wird bei genauer 
Untersuchung wohl ebenfalls am stirksten im Bereiche der sichtbaren 
Absorptionsbanden der Farbstoffe verlaufen. Ich vermute einen 
anderen Zusammenhang: Die FarbeiweiBverbindungen sind namlich, 
wie Schanz (24, 8. 659) gezeigt hat, selbst lichtempfindlich und zeigen 
z. B. Anderungen der Flockungsfihigkeit. Infolge der groBen spezi- 
fischen Oberfliche des kolloidalen Systems wird dann in der Zell- 
suspension der vorhandene Sauerstoff zum gréBten Teil in der Lésung 
selbst gebunden werden, und an der Oberfliiche der Organismen kénnen 
sich nur geringfiigige Reaktionen abspielen, obwohl der Farbstoff auch 
hier vorhanden ist. Der Effekt ist also der gleiche wie etwa in den 
Versuchen Noacks (18), in denen der Sauerstoff von Sulfit ,,abgefangen“ 
wird'), oder in den von mir frither geschilderten Beobachtungen iiber 
die Hemmung der biologischen Wirkung leicht bleichender Farbstoffe 
bei geringer Sauerstoffkonzentration (14, 8.43). Die verhiltnismaBig 
geringe Wirkung der Vitalfarbstoffe laBt sich vielleicht in ahnlicher 
Weise verstehen. Nur die Oberfliche der Organismen kommt ja mit 
freiem Sauerstoff — der die intensivste Wirkung zeitigt — in Berithrung; 
die im Innern des Protoplasten gespeicherten Farbstoffe befinden sich 
dagegen in relativ sauerstoffarmer Umgebung und kénnen — selbst 
wenn sie in aktionsfahiger Bindung sind — nicht zur Wirkung kommen. 
Das gleiche gilt in noch héherem MaBe fiir die in Vakuolen gespeicherten 
Farbstoffe (etwa Neutralrot, Methylenblau). 


Die besondere Schutzwirkung von Tyrosin und tyrosinhaltigen 
Proteinen diirfte nach dem Gesagten wohl auf die leichte Oxydier- 
barkeit zuriickzufiihren sein. Die Fahigkeit dieser Kérper, FarbeiweiBbe 


1) Hemmung der photodynamischen Wirkung mu8 schlieBlich bei 
allen solechen Zus&tzen auftreten, die — wie Sulfit — auch in die Zell 
eindringen und dort an Ort und Stelle den aktiven Sauerstoff aufnehmen 
kénnen, ohne selbst lichtempfindlich zu werden. Die Angaben von 
Schmidt und Normann, da8 Gallussiure, Pyrogallo], Resorcin ebenfalls 
starke Hemmung bewirken, mégen als Beleg hierzu dienen. (Auch hier 
wurde die Schutzwirkung filschlicherweise auf ultraviolette Absorption 
der Zusitze zuriickgefiihrt. ) 
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zu bilden, tragt offenbar ebenfalls dazu bei. Auch von diesem Stand- 
punkte aus liegt der SchluB nahe, daB eine Bindung der Farbstojf 
an Tyrosin in der Zelle bei Sauerstoffzufubr zu kriaftigen intraplasma- 
tischen Lichtreaktionen fiihren muB. Ich betone aber nochmals, dab 
der Ausfall der spektroskopischen Priifung eine Beteiligung von Tyrosin 
zwar nicht ausschloB, doch deutlich fiir eine vorwiegende Adsorption 
durch Phosphatide sprach. 


Betrachten wir nunmehr die Wirkungsspektren (Abb. 1 bis 3b). 
Sie konnten zwar nur in roher Anni&herung ermittelt werden, doch 
laBt sich tiberall sehen, daB der Verlauf der Wirkungskurve fast genau 
der Absorptionskurve des Farbstoffes im Protoplasma entspricht. 
Wir dirfen deshalb wohl vermuten, daB eine quantitative Untersuchung 
zu dem gleichen Ergebnis fiihren wiirde wie die entsprechenden Arbeiten 
von Warburg und Negelein (30) zum Assimilationsproblem — dab 
nimlich fiir den Erfolg lediglich die Anzahl der absorbierten Lichtquanten 
(unabhangig von der Wellenlinge) mafgebend ist. 

Weiterhin ist aber unverkennbat, daB in allen Fallen das Wirkungs- 
maximum auch gegen das Absorptionsmaximum um einen Betrag 
nach Rot hin verschoben ist. Diese ,, Wirkungsdifferenz* ist am gréBten 
bei Eosin, dessen Absorptionsverschiebung auch den héchsten Betrag 
erreicht. Rhodamin B, dessen Absorptionsspektren sich nur unwesent- 
lich verschieben, zeigt auch die geringste Wirkungsdifferenz. 

Friher hatte ich vermutet, daB die Paramaecien im Starklicht- 
spektrum ihre eigene Absorption aufzeichnen. Die hier wiedergegebenen 
Erfahrungen zeigen aber, daB sich die beobachtete Verschiebung aus 
zwei Komponenten zusammensetzt: der Absorptionsverschiebung im 
Plasma — die wohl auf gleiche Weise zustande kommt wie die Ab- 
sorptionsverschiebungen an anderen Adsorbenzien oder in Lésungs- 
mitteln — und der Wirkungsdifferenz, die nur auf physikalische Vor- 
gange wahrend der Lichtwirkung zuriickgefiihrt werden kann. 

Eine Deutung dieser merkwiirdigen Erscheinung wird in anderem 
Zusammenhang versucht werden. Hier méchte ich nur darauf hin- 
weisen, daB auch an sensibilisierten photographischen Schichten von 
J.J. Acworth (1) eine Differenz zwischen dem Empfindlichkeits- 
maximum und dem Absorptionsmaximum des angefirbten Bromsilbers 
beobachtet worden ist. 


Aus dem Vorstehenden geht mit Sicherheit hervor, daB die fir 
die photodynamische Erscheinung charakteristischen Effekte nur auf 
, Innenwirkung beruhen. Damit ist fiir meine Ansicht, daB die indu- 
zierten Reizbewegungen (Phototaxis und Phototropismus) den normalen 
photobiologischen Reaktionen analog verlaufen, eine neue Stiitze 
gewonnen. Scheint es doch sogar méglich, daB der Angriffspunkt der 
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Farbstoffe im Protoplasma — seien es nun Phosphatide oder tyrosin- 
haltige Proteine — mit dem Substrat der Lichtwirkung in normalen 
Zellen tibereinstimmt. 

Zusammenfassung. 

Bei allen untersuchten photodynamisch aktiven Farbstoffen treten 
unter geeigneten Bedingungen negative, seltener positive phototaktische 
Reaktionen auf. Bei Cresylechtviolett ist induzierte Photokinesis zu 
beobachten. 

Es zeigt sich, daB der wirksame Anteil der Farbstoffe in allen 
Fallen in mehr oder weniger reversibler (adsorptiver) Bindung in die 
Plasmahaut eintritt und dort ein nachweisbar von der Lésung ver- 
schiedenes Spektrum besitzt. 

Sowohl Absorptions- als auch das Fluoreszenzspektrum sind je 
nach Art des Farbstoffes mehr oder weniger weit nach dem roten Ende 
des Spektrums hin verschoben. 

Die Besonderheiten der Absorption und Fluoreszenz der Farb- 
stoffe im lebenden Organismus machen wahrscheinlich, daB die Bindung 
hauptsichlich an Phosphatide, vielleicht auch an Tyrosin oder tyrosin- 
haltige Proteine erfolgt. 

Das Wirkungsspektrum ist ebenfalls nach Rot hin verschoben; 
die Verlagerung erfolgt also im gleichen Sinne wie die Absorptions- 
verschiebung. 

Wirkungsspektrum und Absorptionsspektrum verlaufen annihernd 
proportional, decken sich jedoch nicht ganz. 

Das Wirkungsspektrum weist vielmehr konstant eine noch weitere 
Verlagerung nach dem roten Ende zu auf. Die Ursache dieser ,, Wirkungs- 
differenz* soll erst spiter diskutiert werden. 

Die photodynamische Erscheinung beruht also auf Innenwirkung, 
und die hierdurch hervorgerufenen Reizerfolge sind den Lichtwirkungen 
auf lichtempfindliche Zellen verwandt. 
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Die eosinophile Granulasubstanz des Blutes 
und ihre Darstellung. 
Untersuchungen iiber ihre Beschaffenheit und Eigenschaften. 


I. Mitteilung: 
Vorbemerkungen, Technik der Darstellung. 


Von 
Alfred Neumann. 
(Aus dem staatlichen serotherapeutischen Institut in Wien.) 


(Eingegangen am 10. April 1924.) 


Unter den zahlreichen Forschern, die sich, freilich oft vergeblich, 
um die Klarung des Ratsels der eosinophilen Zelle bemiiht haben, 
hat allein Petry versucht, durch Anreicherung auf kleinen Raum diese 
sonst nur dem Mikroskopiker zugiingliche Substanz auch makroskopisch 
auf ihre chemischen und biologischen Eigenschaften zu priifen. Nach- 
dem bereits J. Weiss') und Noesske®) die Widerstandsfihigkeit der 
eosinophilen Granula gegen Fermente erkannt hatten, konnte Petry*) 
eine ziemliche Menge eosinophiler Substanz von betrachtlicher Reinheit 
durch Behandlung von Pferdeknochenmark bzw. Oxalatleucocyten 
mit Trypsin gewinnen. Er charakterisiert sie als eine phosphorfreie, 
den Proteinkérpern bzw. den Keratinen nahestehende, durch Resistenz 
gegen Siuren und Alkali auffallende Substanz, die ziemlich viel Eisen, 
aber ohne nachweisbares Himoglobin enthalt. Irgendwelche biologische 
oder bakterizide Eigenschaften konnte er nicht nachweisen. 

So vorziiglich das Petrysche Verfahren auch sein mag, so haften 
ihm doch einige praktisch nicht unwichtige Miangel an: 1. Der Zusatz 
von Trypsin ist eine nicht unwesentliche Komplikation des Verfahrens, 
kommt ja doch zu einer Substanz, die man rein darstellen will, ein 


1) Hamatol. Untersuchungen, Prochaska, Wien 1896. 

2) Deutsche Zeitschr. f. Chirurg. 55, 8. 211, 1900. 

3) Wien. klin. Wochenschr. 1908, 8. 39; Miinch. med. Wochenschr. 
1912, 8. 35; diese Zeitschr. 38, 92, 1912. 
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komplexer proteinartiger Kérper hinzu; 2. hat man bei den Andauungs- 
versuchen staindig mit der Gefahr einer bakteriellen Verunreinigung 
zu kaimpfen; 3. wire ich wenigstens zu Beginn meiner Untersuchungen 
nicht in der Lage gewesen, mir Pferdeknochenmark oder Citratblut 
in solchen Mengen zu beschaffen, daB eine fortlaufende Ausbeute 
méglich gewesen wire. Denn das Ziel, das ich mir von vornherein 
gesetzt hatte, bestand nicht allein darin, die Petryschen Angaben nur 
einmal auf ihre Richtigkeit nachzupriifen, sondern durch wiederholte 
Darstellung méglichst groBer Mengen der eosinophilen Substanz sowie 
durch haufige Kontrolluntersuchungen zu eindeutig klaren Schliissen 
iiber ihre Eigenschaften zu gelangen. Zu diesem Zwecke war es aber 
notwendig, ein Verfahren auszuarbeiten, das unter Verwendung eines 
schon vorhandenen, aber an sich nicht sehr wertvollen Materials die 
fortlaufende Reindarstellung gréBter Mengen eosinophiler Substanz 
ohne besonderen Kostenaufwand erméglichte. Ein solches Material 
ist das bei der Heilserumgewinnung zuriickbleibende Pferdeblutfibrin*). 

Die beim Menschen unter gewissen Umstinden auftretende Crusta 
phlogistica stellt beim Pferde den normalen Typus der Gerinnung dar. 
Besonders schén erhilt man diese zwischen dem Kuchen der roten Blut- 
kérperchen und dem Serum sich bildende Fibrinschicht bei der Heil- 
serumgewinnung, bei welcher das Blut unter sterilen Kautelen in hohen, 
etwa 1,3 Liter fassenden Glaszylindern aufgefangen wird. Sobald die Ge- 
rinnung des Blutes komplett ist, wird das Fibrin behufs méglichst groBer 
Ausbeute an Serum von oben durch ein schweres Gewicht ganz an die 
Blutkérperchen gepreBt, dadurch auf tunlichst kleinen Raum konzentriert, 
ein Vorgang, der iibrigens gerade fiir meine Zwecke nur von gréBtem Vorteil 
sein konnte. In diesem Fibrinkuchen erkennt man ohne weiteres schon 
im Zupfpraéparate unter dem Mikroskop die beim Pferd bekanntlich besonders 
groBen eosinophilen Granula. Nach Absaugen des Serums werden die zuriick- 
bleibenden Fibrinkuchen méglichst vollstandig von den anhaftenden Erythro- 
eyten befreit und mehrere Tage unter flieBendem Leitungswasser gehalten, 
bis die Fliissigkeit sich nicht mehr rot farbt. Dann werden die Kuchen in 
der Maschine fein zerkleinert und neuerlich unter Leitungswasser belassen. 
Diese Wisserung soll mindestens 8 Tage in Anspruch nehmen (die Zer- 
kleinerung erfolgt ungefaihr am vierten Tage). Das auf diese Art griindlich 
gewiisserte, rein weiBe bis graugelbliche Fibrin wird mit der doppelten 
Gewichtsmenge 1 proz. Natronlauge versetzt und einige Tage stehengelassen, 
bis eine deutliche Quellung des Fibrins eingetreten ist. (Auch Petry hat 
seinerzeit versucht, mit Natronlauge die Granula zu isolieren, diesen Weg 
aber verlassen, weil sich das Plasma in eine zihe, gallertartige Substanz 
verwandelt hatte.) Das Gemenge wird nun 20 Minuten hindurch kochendem 
Wasserdampf ausgesetzt, dadurch in eine gleichmaBige Suspension ver- 


1) Es ist mir ein besonderes Vergniigen, an dieser Stelle der Direktion 
der Osterreichischen Serumgesellschaft meinen Dank fiir das Zuvorkommen 
auszusprechen, mit dem sie mir die Verwendung und Verarbeitung dieses 
Materials erméglicht hat. Auch méchte ich hier nicht ermangeln, Herrn 
Oberinspektor Dr. Bédcher fiir seine wertvolle Unterstiitzung bei meinen 
Untersuchungen bestens zu danken. 
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wandelt, in der mikroskopisch die Granula teilweise noch in ihrem Verbande, 
gréBtenteils aber vollkommen voneinander isoliert, sehr wohl zu erkennen 
sind. Diese Suspension ist tage- bis wochenlang haltbar, ohne daB dik 
Granula irgendwelche erkennbare Verainderungen erleiden wiirden. Auch 
ist wegen des Alkaligehaltes keine besondere Gefahr einer bakteriellen 
Infektion vorhanden. Falls die Mischung noch fadenziehend ist, wird sie 
mit Wasser entsprechend verdiinnt, um zentrifugiert werden zu kénnen. 
Bei der eigenen Darstellung erfolgt dies in einer groBen Zentrifuge mit 
hoher Tourenzahl, deren Behilter die gleichzeitige Aufnahme von drei 
Litern Fliissigkeit gestatten. Die Zahl der Touren betragt 2000 pro Minute, 
die Dauer der Zentrifugierung 1 Stunde. Nach dieser Zeit findet man als 
Sediment eine meistens graugriinliche bis grauweiBliche, seltener rétlich- 
braune, ziemlich fest zusammenklebende Masse, die intensive Peroxydase- 
reaktion gibt, wahrend die iiberstehende Fliissigkeit die grauweiBliche bis 
graugelbliche Farbe der alkalischen Fibrinlésung zeigt, dabei aber unter 
den oben geschilderten Bedingungen keine Spur von Benzidinreaktion mehr 
aufweist. Die praktische Erfahrung hat bewiesen, daB sowohl die Zahl der 
Touren als auch die Dauer der Zentrifugierung unbedingt einzuhalten ist, 
da sonst die Ausbeute nicht vollstandig wird. Das oben beschriebene 
Sediment wird mit Aqua dest. aufgenommen und neuerlich in einer kleineren 
Zentrifuge Jangere Zeit scharf zentrifugiert. Man erhalt dann in der Rege! 
drei Schichten: eine untere, in der noch gewisse Fibrinreste neben zahl- 
reichen eosinophilen Granulis zu sehen sind, eine mittlere, graugriinliche 
bisweilen aber auch rein weiBe Schicht, die fast ausschlieBlich aus eosinophilen 
Granulis besteht, und die oberste Fliissigkeitsschicht, die triibe ist und 
nicht sehr reichlich Granula enthalt. Die mittlere Schicht wird von der 
Unterlage méglichst isoliert und kann je nach dem Zwecke, dem sie zugefiihrt 
werden soll, in Aqua dest. aufgeschiittelt werden, oder sie wird iiber Alkoho| 
in steigender Konzentration, dann durch Ather durchgefiihrt und endlich 
im Trockenkasten (bei 115°C) getrocknet. Makroskopisch erhilt man so 
eine graugriinliche bis reinweiBe, talkartige Masse von sehr gleichmiaBiger 
Konsistenz, die sich durch intensivste Peroxydasereaktion auszeichnet. 
Bisweilen sieht man noch sehr deutlich die urspriingliche Granulaform, 
nicht selten aber sind die Granula in biskuitférmige Scheibchen verwandelt, 
manchmal auch geschrumpft oder gequollen mit griinlichgelber Eigenfarbe 
und starkem Lichtbrechungsvermégen. Bei Giemsafirbung erhilt-man 
selbst bei stundenlanger Einwirkung niemals eine Blaufarbung, wihrend die 
eventuell vorhandenen Verunreinigungen sich chne weiteres so firben. 
Die oben beschriebenen Elemente nehmen Farbstoff iiberhaupt nur sehr 
schwer auf. In der Regel zeigen sie eine besondere Vorliebe fiir das Eosin, 
so daB das Praiparat schon makroskopisch deutlich rosa erscheint, mikro- 
skopisch sind die Konturen rot, das Innere der Kérnchen gelblichrot bis 
gelblich. Nicht selten aber, und zwar besonders dann, wenn die gewonnene 
Substanz von vornherein starke griinliche Eigenfarbe hatte, erscheinen 
die Kérnchen in jenem blaugriinlichen Tcn, den man auch nicht selten 
bei der Giemsafairbung der eosinophilen Granula eines gewéhnlicheo Blut- 
ausstriches erhilt. Die Ursache dieser Farbvariationen soll in einer der 
nachsten Mitteilungen ausfiihrlich besprochen werden. 


Diese Methode hat besonders fiir chemische Untersuchungen den 
Vorteil, daB die Substanz nach Méglichkeit von fremden Beimengungen, 
vor allem durch die langdauernde Wisserung von Hamoglobin, befreit 
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ist. Nachteilig ist es aber, daB bei dieser Darstellung die Granula 
nicht so erscheinen, wie wir es vom Nativblut gewohnt sind. Zwar 
habe ich im Laufe der Zeit alle méglichen Uberginge von vollkommen 
unveranderten Granulis zu den friher beschriebenen biskuitférmigen 
Formen usw. gefunden, immerhin ist aber doch der Einwand méglich, 
daB das, was hier dargestellt wird, gar nicht die eosinophile Granula- 
substanz des Blutes ist. Wenn man darauf Wert legt, Praparate zu 
erhalten, die auch morphologisch im weitestgehenden MaBe entsprechen, 
dann empfiehlt sich die im folgenden zu schildernde Modifikation der 
Darstellung. 


Das Fibrin wird nicht gewiassert, sondern nach der grob mechanischen 
Reinigung sofort in die doppelte Menge Il proz. Natronlauge gegeben. Die 
Behandlung durch Quellung, Kochen und Zentrifugieren erfolgt wie oben. 
Man erhalt nun ein braunrotes bis griinrotes Sediment, das in einer Liésung 
Normalsalzsiure —95proz. Alkohols (zu gleichen Teilen) so lange durch 
wiederholtes Kochen und Abzentrifugieren behandelt wird, bis die Masse 
keinen roten Farbstoff mehr abgibt, selbst aber noch immer braunrot und 
von feinstkérniger homogener Beschaffenheit ist. Schon im Nativpraparat 
erkennt man jetzt ohne weiteres die nach Form, GréBe und griinlicher 
nativer Farbe fast unveranderten eosinophilen Granula, die sich mit Giemsa 
prachtvoll rot farben. Es kann sich nicht um irgendwelche modifizierten 
Erythrocyten handeln. Dies erhellt schon aus der Tatsache der Behandlung 
mit kochender Natronlauge einerseits, mit kochender Salzsiure und 
Alkohol andererseits. Man kann noch weiter gehen, die Masse mit Eisessig 
kochen, nach dem Erkalten Ather zusetzen und zentrifugieren. Es wird 
auf diese Weise noch ziemlich viel roter Farbstoff abgegeben. Diese 
Prodezur wird so lange wiederholt, bis kein Farbstoff mehr abgeht, trotzdem 
bleibt noch immer eine braune Masse zuriick, sind die Granula in ihrer 
Form kaum verindert, geben bei Farbung mit Giemsa, jetzt aber nur an ihrer 
Oberfliche, eine deutliche rosa Farbe. Nach einigen Tagen des Dialysierens 
erscheinen jedoch die Granula wieder genau so eosinophil wie vor der 
Behandlung mit Eisessigiither, so daB auch diese Tatsache wohl mit Sicher- 
heit dagegen spricht, daB es sich um Erythrocytenreste handelt. Auch habe 
ich zur Kontrolle wiederholt reine Erythrucytenkuchen auf die oben an- 
gegebene Art behandelt und niemals auch nur eine Spur einer solchen 
Granulasubstanz erhalten. Wir haben es also bei dieser Darstellung mit 
einer eigentiimlichen granuldren, im hiéchsten MaBe gegen Sduren und 
Laugen resistenten ausgesprochen eosinophilen intensiv perorydasepositiven 
Substanz zu tun, lauter Eigenschaften, die wir als Charakteristika der 
eosinophilen Leukocytengranula kennen. Auch bei dieser zweiten Dar- 
stellungsart erhilt man Praparate von groBer Reinheit. 


Es war mir freilich bis jetzt ebenso wie Peiry unméglich, absolut 
reine Priparate zu erhalten. Immerhin schatze ich auf Grund genauester 
mikroskopischer Untersuchungen die besten Herstellungsnummern auf 
eine Reinheit von 90 bis 95 Proz., wobei ich besonders bemerken méchte, 
daB dann fast jedes einzelne Granulum im Ausstrich fir sich isoliert 
erscheint, wihrend Petry von ,,zahlreichen Verklebungen“ und der so 
bedingten Méglichkeit der EinschlieBung fremder Massen spricht. 
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Ich glaube also mit einer gewissen Berechtigung annehmen zu diirfen, 
daB durch die eigene NaOQH-Methode die Forderung der ,,reinen Dar- 
stellung’* mindestens ebenso erfiillt ist als durch die Trypsinmethode 


nach Petry"). 


1) Uber die Menge der bis jetzt dargestellten Substanz lassen sich schwer 
bestimmte Angaben machen, weil ein Teil derselben in trockenem, der andere 
in halbfeuchtem Zustande aufbewahrt wurde. An Trockensubstanz besitze 
ich iiber 2g. Zur Richtschnur kann vielleicht auch dienen, daB ich bei der 
Entblutung von zwei Pferden das eine Mal aus 220g Fibrin 0,06 g, das 
andere Mal aus 300g Fibrin 0,09 g Trockensubstanz gewonnen habe. Die 
genannten Fibrinmengen entsprechen zusammen ungefihr 50 Liter Blut. 
Bis jetzt wurde Fibrin aus einer Menge von iiber 900 Liter Blut verarbeitet. 
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Studium der EiweiGkérperkoagulation in Tropfen. 


V. Mitteilung: 
Cher den Einflu8 der Gattung, des Geschlechts und des Alters von Tieren 
auf die Fillbarkeit des Blutserums. 


Von 
E. Pribyl, V. Suk und J. Zlémal. 


(Aus dem chemischen Institut der tierarztlichen Hochschule in Briinn, 
Tschechoslowakei. ) 


(Eingegangen am 10. April 1924.) 


Mit 3 Abbildungen im Text. 


Mit Beckas Tropfenmethode kann man durch bestimmte Fillungs- 
mittel beim Blutserum eine Fillungsfliche erzielen, die durch Umfang 
und Typus die Gattung des Tieres deutlich erkennen laBt. Auf diese 
Tatsache wurde bereits in der vorigen Arbeit hingewiesen. Es bleibt 
nachzupriifen, ob und wieweit sich die Fiallbarkeit des Serums in 
physiologischer Hinsicht, d. h. durch Alter und Geschiecht des Tieres 
iindert. Es wurde eine ganze Reihe von Fallungsmitteln ausprobiert 
und festgestellt, daB einige besonders gut zur Differenzierung der Sera 
nach Gattung, Geschlecht und Alter geeignet sind. 

In dieser Arbeit priiften wir die Fallbarkeit der Sera von 18 Pferden, 
28 Rindern und 17 Schweinen verschiedenen Alters und Geschlechts. 
Die Blutprobe wurde steril nur von gesunden Tieren genommen, 
24 Stunden stehengelassen und dann das klare Serum abzentrifugiert. 
Dabei haben wir den Status der Tiere bestimmt und alle Daten notiert. 
Als Fallungsmittel haben wir folgende benutzt: 

CuSO, in Konzentration 1,2 molar, Fe,(SO,), 2,8 molar, FeSO, 
1,1 molar, K Al(SO,), 7,4 molar, K Cr(S O,), 4,9 molar, HgCl, 1,0 molar, 
FeCl, 1,1 molar, Cd(NOg),. 1,2 molar, HNO, 1,3 molar, H,P(W,0,), 
4,9 molar. C,H, O H 1,2 molar, C,H,(O H), 2.2 molar, C H,C H(OH) COOH 
2molar, C,H,(OH), 4molar, C,,HjgO0, 3 Proz., C,H,QOH(NO,), 
8,4 molar, C,H,SO,OHCOOH 1,09 molar, CH,CICOOH 5,3 molar, 
HCOH Imolar, HCOH neutral | molar, CH,CHO 21,5 molar, 
CCl,CH(OH), 0,6 molar, C,H,OH 1,5 molar, CC1,CQOOH 3,4 molar. 
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Das sind nur diejenigen Fillungsmittel, die sich bei den Vor- 
versuchen als stark wirkende erwiesen haben; es kann fraglich sein 
ob diese Arbeitsart richtig ist, bevor eine feste Theorie tiber die Wirkung 
der EiweiBfallungsmittel besteht; hoffentlich wird durch die Tropfen- 
methode auch diese Frage befriedigend gelést werden. Die Konzen- 
tration der Lésungen war stark genug, um groBe Fillungsflichen zu 
erzielen. Als Verdiinnungsmittel nahmen wir teils destilliertes Wasse1 
und teils einen Acetatpuffer von py 5,04; bei dieser Aciditaét zeigt: 
sich namlich in einer Arbeit Typusiinderung der Fillung, was nicht 
tiberraschen kann, da diese Reaktion dem isoelektrischen Punkte det 
Serumproteine sehr nahe liegt. Die Bestimmung der EiweiBkonzen- 
tration im Serum geschah refraktometrisch unter Benutzung von 
Reisschen Tabellen; die Resultate wurden durch Formoltitration nach 
Steinegger (die bei Milchuntersuchung iiblich ist) kontrolliert und 
iibereinstimmend gefunden. Die py-GréBe bestimmten wir durch dic 
vereinfachte Indikatorenmethode nach Michaelis. Sonst wahrten wit 
den Arbeitsgang nach Beckas Methode. Die ersten Reihen wurden mit 
unverdiinnten Lésungen (EiweiB und Fallungsmittel), die nachsten 
mit geometrisch verdiinnten getrépfelt. 

Die Resultate sind in Tabellen zusammengestellt, bei den inter- 
essanten sind graphische Darstellungen hinzugefiigt. 

Allgemein kénnen wir konstatieren, da8B sich wirklich einig: 
Fallungsmittel fanden, die EiweiBkérper einer bestimmten Gattung 
fallten, jedoch bei einer anderen Tiergattung in denselben Konzen- 
trationen (EiweiB und Fiallungsmittel) vollkommen unwirksam waren 

Zugleich verfolgten wir den Zusammenhang zwischen der Fiallbar- 
keit der EiweiBkérper, der Serumreaktion und der EiweiBkonzentration 
mit dem Alter des Tieres. Es gibt zwar einige Fallungsmittel, die das 
Alter der Tiere ziemlich praignant ausdriicken, aber die Fiallbarkeit 
steigt (oder sinkt) nicht regelmaBig mit dem Alter. Die Serumaciditat, 
durch die py bestimmt, steht in keinem deutlichen Verhiltnis zu dem 
Alter. Die EiweiBkonzentration steigt jedoch ziemlich regelmaBig mit 
dem Alter. Unsere Resultate stimmen daher nicht tiberein mit der 
Hypothese Ruzickas: Uber die Protoplasmahysteresis als Ursache des 
Alterns. 

Interessant ist die Rolle der Geschlechtsdriisen: Einige Fallungs- 
mittel unterscheiden deutlich kastrierte und nicht kastrierte Tiere, 
sogar auch minnliches und weibliches Geschlecht. 


Experimenteller Teil. 

In den Protokolien 1, 2, 3, 4 und 5 sind die Zahlen der gefallten Tropfen 
in den entsprechenden Kolonnen notiert; die Abb. 1, 2 und 3 enthalten die 
Bilder, auf denen die gewonnenen Daten am deutlichsten zum Vorschein 
kommen. 
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Bei Anwendung von Ferrosulfat sieht man beim Pferde die Flache in 
der EiweiBrichtung verlangert, beim Rinde eine relativ groBe Fillung in 
beiden Richtungen und beim Schweine eine Verlingerung in der Richtung 
des Fallungsmittels ; diese F’allungstypen sind iiberall unverindert geblieben 
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Serum vom Pferde vom Rind vom Schwein 
Abb. 1. 


Sublimat falit in gleichem Typus bei allen Tieren, jedoch ist die Fallbar 
keit des Rinderserums gréBer als die des Pferdeserums und des Schweine- 
serums. 

Salpetersdure faillt im gleichen Typus Pferde- und Schweinesera, aber 
die Flache beim Rinderserum ist zweimal so groB. 

Milchsdure in gepriifter Konzentration fillt Pferdeserum iiberhaupt 
nicht, Rinderserum wenig in beiden Richtungen und Schweineserum wenig 
in der Fallungsmittelrichtung. 

Auch neutraler Formaldehyd fallt Pferdeserum nicht, Rinderserum 
ziemlich stark in beiden Richtungen, Schweineserum hauptsiichlich in der 
EiweiBrichtung. Bei diesem ist der Phenoltypus deutlich ausgeprigt. 
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Athylalkohol und Chloralhydrat in den angewandten Konzentrationen 
fallen nicht. 

Die Milchséure und das Neutralformol kénnten daher als Diffe- 
renzierungsfillungsmittel zur Unterscheidung des Pferdeserums von 
dem Rinder- und Schweineserum dienen. 

Verfolgen wir die Durchschnittszahlen der gefillten Tropfen, so 
konstatieren wir das MaB der Fallungskraft der verwendeten Fiallungs- 
mittel wie folgt: Pferdeserum fillen am stirksten: Cadmiumnitrat 
dann Cuprisulfat und Ferrosulfat; am schwichsten: Milchsiure 
Neutralformol, Chloralhydrat und Athylalkohol in gepriiften Kon- 
zentrationen. 


Beim Rinderserum ergaben sich folgende Resultate: am meisten fallen 
Cadmiumnitrat, Cuprisulfat, Sublimat und Sulfosalicylsiure ; am wenigsten 
Chloralhydrat und Athylalkohol. 

Beim Schweineserum: Cadmiumnitrat, Cuprisulfat und Sulfosalicy! 
siure und am wenigsten Chloralhydrat. 

Bei den Versuchen, in denen zur Verdiinnung der Lésungen anstatt 
des Wassers Acetatpuffer verwendet wurde, haben wir die im Protokoll | 
verzeichneten Veranderungen beob 
achtet. Bei der Aciditaét von 
Py 5,04 fallen Milchsiure, Athy!- 
alkohol, Chloralhydrat und Neutra|- 
formol tiberall, sogar auch Pferde- 
serum, aber die meisten disso- 
ziierten Fiallungsmittel verlieren 
an ihrer Wirksamkeit. 

Vergleicht man die Ergebnisse 
laut Protokoll 1 beim Pferde, so 


, sieht man, daB sich die Héhe der 
Serum v. Pferde (6Jahr) Serum v. Pferde (20 Jahr) . s “a 
5,98 Proz. Eiweif 8.49 Proz. Eiwei8 Py mit dem Alter itiberhaupt nicht 


Serum v. Pferde (1 Jahr) Serum v. Pferde (18 Jahr) 
6,98 Proz. Eiweif 7,98 Proz. Eiweif 














dndert; weiter bemerkt man, dab 
bei den dlteren Tieren eine gréBere 
EiweiBkonzentration vorkommt. 

Laut Abb. 2 ist die Fallungs- 
kraft von Ferrosuljat beim Pferd 
bis zum ersten Jahre am héchsten, 
weiterhin, obzwar der Gehalt der 
Serum v. Pferde (9 Jahr) EiweiBkérper gréBer ist, nimmt die Zahl der gefallten 

6,64 Proz. Eiweif Felder bis in das neunte Jahr ab, aber bei den altesten 
Tieren (18 bis 20 Jahre) nimmt sie wieder zu. Dasselbe 
zeigt die Pikrinsaure. 

Die durchschnittlichen Zahlen laut Protokoll 4 
zeigen: 

1. Verminderung der Fallungskraft mit dem Alter 
der Tiere bis zum neunten Jahre bei: Cuprisulfat. 
Abb.2. FeSQ, 11m  Ferrosulfat, Ferrisulfat, Ferrichlorid, Cadmiumunitrat. 

Pyrogallol, Sulfosalicylsaure. 

2. Eine Steigerung der Fiillungskraft bei: Tannin, Salpetersiure. 

Phosphorwolframsaure. 
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534 Zlamal: 
ij 
: els 
Serum & be E - - 2 
Nr Alter Geschlecht Eiweif Pu a =z = 4 =) 
s|/Sigel#| 2 
,1 212181312 
Pros. ~ ~ a Py 4 jo 
1 4Wochen Stier 5.4 6,0 75 31 93 28 25 42 
2 4 Kalbin 6,12 58 70 38 89 23 33 54 
4 ‘ 5,622 6,0 92 35 32 0-30 Bd (2 
44 Stier 5,64 5.8 92 39 32 29 35 6S 
: 4 > 6,68 6,0 78 38 27 34 34 5s 
6 4 . 6,55 6,2 92 35 32 34 33 70 
7 5 . 5,24 5,8 66 34 84 18 27 63 
8 6 a 6,44 6,2 82 38 277 3 38 63 
9  %/, Jahr . 6,22 5,4 84 33 91 32 21 70) 
10 l = Kalbin 7,20 6,8 77 91 130 3654 66 O4 
11 l = * 8,57 6,8 86 80 114 52 76 82 
12 l a - 7,42 6,8 77 86 118 50 65 76 
13 l ‘a Ochs 8,15 7,1 90 69 69 50 41 83 
14 2 Jahre Stier 7,8 7,4 95 52 40 44 43 92 
15 2 - Ochs 8,58 7,4 78 47 48 40 39 77 
16 2 - Kalbin 6,66 6,6 80 79 112 53 65 84 
17 _ x 762 | 64 84 | 77 | 118! 55 | 68 | 78 
18 Fle 2 Kuh 7,24 | 68 81 78 76; 3 | 27 | 79 
19 3, » Stier 8,73 | 6,2 93 | 52 37, 45 | 45 87 
20 Fin 2 Ochs 8,69 7,0 88 56 56 50 37 81 
21 3 . Kalbin 6.984 64 77 73 (124 + 44 47 92 
22 He 2 Ochs 8.28 56 82 | 52 40 «36 39 | 92 
23 . Kuh 7,63 6,2 77 47 32 BO 33 96 
24 7 e “ 7,35 6,8 74 40 42 33 31 82 
25 7 - a 8,49 6,2 65 51 40 39 43 33 
26 10 » = 7,591 6,9 83 63 42 43 46 61 
fs) — " 7,416 6,4 91 | 48 53 | 51 | 50 | 75 
28 (12 = _ 7,63 6,4 71 66 58 47 42 80 


3. Keine Anderung bei: Alaun, Sublimat, Resorcin, Trichloressigséure. 
Beim Rinderserum sieht man dasselbe wie beim Pferde: Die py steigt 
mit dem Alter nicht, jedoch die Eiwei8konzentration wird gréBer (Protokoll 2). 


Hier sind die Fallungsverhiltnisse wie folgt: 
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sieisig 
Sia! @ le 
64 52 13 7 
760s &2 13 9g 
63 48 6 12 
50 «47 7 11 
9) «41 5 10 
47 47 6 1] 
62 43 11 5 
53 41 8 1] 
60 43 15 10 
53 | 75 10 16 
62 66 6 16 
58 49 8 16 
63.—Ss«61 10 32 
62 61 7 13 
54 54 8 15 
53 «49 7 14 
52 49 11 16 
39 | 33 ll 24 
62 60 8 15 
72 | 60 8 16 
58 | 52 10 18 
56 CCOB4 23 14 
37 | &7 py» 17 
40 57 1] 15 
40 | 63 22) 15 
55 60 9 16 
48 | 63 27 12 
67 66 #13 «16 
1. E 
Cadmiumunitrat. 
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CyH,(OH), 4m 
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Cy, Hy Og 3 Proz 
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H,OH (NOx), 8,4 m 
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20 
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CygHySO,OHCOOH 
1,09 m 
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55 
4 
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CH,CICOOH 53m 
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HCOH 1m 


19 
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14 


HCOH neutral 1 m 


CH,CHO 21,5 m 


CCLCH(OM), 06m 


H,OH 1,5 m 


( 


CCLCOOd 34m 


ine Verminderung der Fallungskraft bei: Ferrosulfat, Cuprisulfat, 


2. Eine Steigerung bei: Ferrisulfat, Sublimat, Salpetersiure, Phosphor 
wolframsaure, Sulfosalicylsiure, Trichloressigsaure. 
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3. Keine Anderung bei: 
Chromalaun, Ferrichlorid, 
Resorcin, Pyrogallol, Tannin, 
Formaldehyd. 

Beim Schweine konnten 
wir die Verhaltnisse nicht 
griindlich studieren, da altere 
Tiere nicht zu _ beschaffen 
waren. Aus dem _ vorhan- 
denen Material konnten wir 
feststellen, daB eine Ande- 
rung der py mit dem Alter 
nicht eintritt, daB aber die 
EiweiBkonzentration — steigt 
und verhaltnismaBig gréBer 
ist als beim Pferde und Rinde. 

Aus den Detailzahlen 
bei den Fallungsmitteln der 
ersten Gruppe (Protokoll 1, 
2, 3) kann man erkennen, daB 
EiweiBe von den jiingsten und 
altesten Tieren am meisten 
koagulieren, wihrend bei den 
Tieren mittleren Alters eine 
Erniedrigung stattfindet. 
Diese Erscheinung hat ihre 
Analogie in der allgemein 
gréBeren Resistenz des Orga- 
nismus in den _ mittleren 
Jahren gegen schidliche 
Wirkungen. 

Zum weiteren Studium 
des Einflusses vom Alter 
eignen sich besonders: 
Beim Pferde Ferrosulfat 
und Cadmiumnitrat; beim 
Rinde und Schweine : Cupri- 
sulfat, Ferrosulfat und Acet- 
aldehyd. 

Aus den Protokollen 1, 
2, 3 und der Abb. 3 sieht 
man auch sehr markant, 
daB die Geschlechtsdriisen 
einen gewissen EinfluB auf 
die Koagulation haben. 


Die Resultate beim 
Pferde sind nicht eindeutig. 
GréBere Unterschiede auf 
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diesem Gebiete zeigt das Rinderserum. Laut Abb. 3 fallt Chromkali- 
alaun bei fast gleichem Alter der Tiere am starksten Kuh-, dann Stier 
und am wenigsten Ochsenserum. Die Resultate sind um so auffallender, 


Serum v. Stiere (2 Jahr) Serum v.d. Kuh (3 Jahr) Serum v. Ochsen (4') Jahr) 
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Abb. 3. 


als beim Ochsenserum die gréBte Eiwei8konzentration vorhanden ist. 
Dieselben Verhaltnisse finden sich bei T'richloressigsdure und beim Pyrogallol 
auch, aber nicht in so groBem MaBe. 

Beim Schweine sind analoge Resultate wie beim Rinde. 


Zusammenfassung. 


1. Die Fallungsbilder des Pferde-, Rinder- und Schweineserums 
unterscheiden sich im Umfange und im Typus der gefillten Flache. 
2molare Milchsiiure, 1 molarer neutraler Formaldehyd, 1,5 molarer 
Athylalkohol, in der Verdiinnung mit destilliertem Wasser und _ bei 
physiologischen Werten der py fallen Pferdeserum nicht. 0,6 molares 
Chloralhydrat mit Ausnahme bei den jiingsten Tieren auch nicht. 

2. Das Alter der Tiere hat einen Einflu®B auf die Serumfallbarkeit. 
Allgemein gibt es Fallungsmittel, deren Wirkung mit dem Alter der 
Tiere sinkt, wichst oder unverindert bleibt. Von der ersten Gruppe 
sind es beim Pferde: Cuprisulfat, Ferrosulfat, Ferrisulfat, Ferrichlorid, 
Cadmiumnitrat, Pyrogallol, Sulfosalicylsiure; beim Rinde:  Ferro- 
sulfat, Cuprisulfat, Cadmivmnitrat. Von der zweiten beim Pferde: 
Tannin, Salpetersiiure, Phosphorwolframsiure; beim Rinde: Ferri- 
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sulfat, Sublimat, Salpetersiure, Phosphorwolframsiure, Sulfosalicyl- 
siure, Trichloressigsiure in gepriiften Konzentrationen. 
3. Bei kastrierten Tieren ist die Koagulation kleiner als bei minn- 


lichen und weiblichen Individuen. Die ausprobierten Fillungsmittel 
sind: Chromkalialaun, Trichloressigsiure und Pyrogallol. 


Literatur. 


Die vorigen Mitteilungen in dieser Zeitschr.: I. Mitt. 187, Heft 4/6; II. 
und III. Mitt. 188, Heft 4/6; IV. Mitt. 145, Heft 1/2. Otakar Lazxa, 
Chemické zkouseni mléka a mléénych vyrobki. — Publikace vys. 5k. 
zverolék. v Brné. 1923 und 1924. 
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Darstellung schwefelhaltiger Melanine. 


Von 


Oskar Adler (Karlsbad). 


(Eingegangen am 11, April 1924.) 


Bei den Untersuchungen von Melaninen aus melanotischen Ge 
schwiilsten ist mit groBer RegelmaBigkeit Schwefel gefunden worden 
Die beobachteten Werte sind allerdings auBerordentlich schwankend 
und bewegen sich zwischen 2 bis 11 Proz.!). Die Schwankungen der 
Werte sind verstindlich, wenn erwogen wird, daB die Pigmente aus 
dem umgebenden schwefelreichen Gewebe nicht leicht abgesondert 
werden kénnen, so daB Schwefel, aus anderen Organbestandteilen 
stammend, als Beimengung auftreten kann; zudem sind die ver- 
schiedenen isolierten Melanine vielleicht nicht einheitlicher Natur, 
was die verschiedenen Werte erkliren wiirde. Jedenfalls hat der 
analytische Weg die Frage nach dem Schwefelgehalt der natiirlichen 
Melanine bisher zu keiner Entscheidung gefiihrt. 

Es schien mir daher erwiinscht, im Anschlu8 an die Darstellung 
der stickstoffhaltigen Melanine einige schwefelhaltige Melanine auf 
synthetischem Wege darzustellen. Zu diesem Behufe habe ich zwei ver- 
schiedene Typen von Ausgangsprodukten gewihlt. In dem einen Falle 
wihlte ich einen Stoff, bei dem der Schwefel als Sulfosiiure vorhanden 
ist, die T'yrosinsuljosdure. Da wir die Eigenschaften der aus dem Tyrosin 
dargestellten schwefelfreien Tyrosinmelaninséure bereits kennengelernt 
haben?), war der EinfluB der Sulfosiiure bei dem neu dargestellten 
Produkt, das ich vorlaufig mit dem orientierenden Namen T'yrosin- 
sulfomelaninsdure bezeichnen will, leichter zu beurteilen. Die Dar- 
stellung dieser Sulfomelaninsiure erfolgte nach der bereits mehrfach 
geschilderten Methodik durch Oxydation mittels Wasserstoffsuperoxyd 
bei Gegenwart von Eisenchlorid*); die Isolierung aus dem Reaktions- 
gemisch aber war infolge der verinderten Léslichkeit der Tyrosinsulfo- 
melaninsiure schwieriger. Denn wihrend die Tyrosinmelaninsiure 


1) O. Schmiedeberg, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 39, 1897. 
2) Diese Zeitschr. 141, 304, 1923. 
3) Ebendaselbst 187, 201, 1923; 141, 304, 1923. 
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durch Zusatz von Mineralsaure leicht ausgeflockt werden konnte, ist 
dies bei der entsprechenden Sulfomelaninsiure nicht der Fall. Diese 
ist in verdiinnten Mineralsiuren léslich und konnte demnach erst auf 
einem umstindlicheren, im experimentellen Teile beschriebenen Wege 
isoliert werden. Dasselbe gilt tibrigens auch fiir andere von mir dar- 
gestellte Sulfomelaninsauren (Benzolsulfomelaninséure, o-Tolidindisulfo- 
melaninséure), deren nihere Beschreibung in einer spiteren Mitteilung 
erfolgen soll. Durch die Léslichkeit in verdiinnten Mineralsiuren 
unterscheiden sich die Sulfomelaninsiuren von den aus Geschwulst- 
melaninen gewonnenen Melaninsiuren, die aus ihren Lésungen durch 
verdiinnte Mineralsiiuren ausgeflockt werden. Es ist daher der Schlub 
berechtigt, daB bei den natiirlichen Melaninsiuren der Schwefel nicht 
in Form der Sulfosiure vorhanden ist. 

In biologischer Hinsicht verhilt sich die Tyrosinsulfomelaninsiur 
der Tyrosinmelaninsiure analog; sie vermag ebenso wie diese in Form 
des Natriumsalzes die Gerinnung des Blutes zu hemmen. Die Ver- 
mutung, daB die Toxizitét durch den Ejinflu8 der Sulfosiure eine 
geringere sein werde, hat sich nicht bestiitigt. 

Die Tyrosinsulfomelaninsiure wurde durch Erhitzen auf 270° in das 
Anhydrid, das in allen tiblichen Lésungsmitteln unlésliche T yrosinsulfo- 
melanin, umgewandelt. Trotz des eingreifenden Verfahrens bleibt hierbei 
der Schwefel haften, wie aus den weiter unten mitgeteilten analytischen 
Daten tiber den Schwefelgehalt ersichtlich ist. 

Wiahrend die bisher dargestellten schwefelfreien kiinstlichen Melanin- 
siuren ebenso wie die aus Geschwulstmelaninen erhaltenen bei der Dialyse 
durch tierische Membranen oder durch Pergamentpapier nicht hindurch- 
gehen, zeigt die oben kurz erwihnte Benzolsulfomelaninséure eine wenn 
auch nicht prignante, aber immerhin deutliche Neigung, diese Mem- 
branen zu passieren, im Gegensatz zur schwefelfreien Benzolmelanin- 
siure. Dieser EinfluB der Sulfogruppen ist bei zahlreichen Teerfarb- 
stoffen, welche Sulfogruppen enthalten, bekannt'). Bei den anderen hier 
dargestellten Sulfomelaninsiuren war die Dialysierbarkeit aber nicht so 
deutlich festzustellen. Es ist beabsichtigt, durch Einfiihrung mehrerer 
Sulfogruppen in Melaninséuren von verhaltnismaBig niedriger Atomzah| 
im Molekil die Erscheinung der Dialyse deutlicher zu machen. 

Als Typus fiir das zweite Ausgangsprodukt zur Darstellung einer 
schwefelhaltigen Melaninsiure wurde das Thiophen gewahlt, bei welchem 
der Schwefel am Kern als ,,neutraler“* Schwefel vorhanden ist. Die nach 
der iiblichen Methodik daraus dargestellte Melaninsiiure, die ich als 
Thiophenmelaninsdure bezeichnen will, ist durch Ansiuern mit Mineral- 
siure leicht auszuflocken, verhalt sich demnach analog den bisher dar- 


1) R. Zsigmondy, Kolloidchemie 1912, 8. 217. 
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gestellten schwefelfreien Melaninsiuren. Auch sie hemmt in Form ihres 
Natriumsalzes die Blutgerinnung. Durch Erhitzen auf 270° lieB sie sich 
glatt und ohne Schwefelverlust in das entsprechende Thiophenmelanin 
iiberfiihren. 

SchlieBlich wurde noch das Bariumsalz der Tyrosinsulfomelanin- 
siure dargestellt und dessen Bariumgehalt ermittelt. 

Bei dieser Gelegenheit wurde die Bestimmung des Barium- und des 
Silbergehaltes der entsprechenden Salze der schwefelfreien Tyrosinmelanin- 
siure nachgeholt, wobei ein Bariumwert von 41,56 Proz. und ein Silberwert 
von 49,17 Proz. festgestellt wurde. Da der auf Grund der Bariumbestimmung 
zu erwartende Silberwert annahernd 50 Proz. betragt und die kleine Differenz 
in den Fehlerquellen der angewendeten verschiedenen Methoden liegt, 
spricht dieses Ergebnis dafiir, daB es sich um echte Salzbildung handelt 
und nicht um Adsorptionsverbindungen im Sinne von van Bemmelen'). 


Fiir die Durchfiihrung der im folgenden mitgeteilten Mikroanalysen 
nach Pregl bin ich Herrn Dozenten Dr. Hans Lieb in Graz zu gréBtem 
Danke verpflichtet. 


Experimenteller Teil. 
Darstellung der T yrosinsulfomelaninsdure. 

10 g wasserfreier Tyrosinsulfosiure*) wurden in 500 ccm siedenden 
Wassers gelést. Nach dem Erkalten wurden 22 ccm 10 proz. Eisen- 
chloridlésung und in kleinen Portionen 200 ccm 3 proz. Wasserstoff- 
superoxyds unter Riihren zugesetzt. Die auftretende Wirmereaktion 
wurde durch AuBenkihlung des GefiBes gehemmt. Nach vierstiindigem 
Stehen wurde das dunkle Reaktionsgemisch mit 100 ccm Essigséure ver- 
setzt, mit konzentrierter wisseriger Bleiacetatlésung ausgefallt, sogleich 
nach der Ausfillung mit der Nutsche abgesaugt und der so erhaltene 
Niederschlag zuerst mit viel Wasser, schlieBlich mit Alkohol und Ather 
gewaschen. Dieses Bleisalz der Tyrosinsulfomelaninsiure bildet in 
trockenem Zustande ein graues Pulver, welches befeuchtet tief dunkel- 
braun wird. Es ist kaum léslich in Wasser und Alkohol, unléslich in Ather. 
Das Bleisalz wurde in Wasser aufgeschwemmt, mit Schwefelwasserstoff 
zerlegt und nach 18stiindigem Stehen abgesaugt. Da der gréBte Teil des 
Bleisulfids nicht ausgeflockt, sondern in kolloidaler Lésung geblieben 
war, wurde die Lésung am Wasserbade zur Trockne verdampft, dic 
erhaltene dunkle Masse mit 100cem 60 proz. Alkohol portionsweise 
griindlich ausgelaugt und die alkoholische Lésung nach 1 6stiindigem 
Stehen filtriert. Das Filtrat wurde in das doppelte Volumen warmen 
absoluten Alkohols eingegossen. Nach 5stiindigem Stehen wurde der so 
gewonnene Niederschlag abgesaugt, mit absolutem Alkohol, hernach mit 


1) van Bemmelen, Die Adsorption. Dresden 1910. 
*) Staedeler, Ann. d. Chem. u. Pharm. 116, 64, 1860. 
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Ather gewaschen und zuerst im Luftbade bei 35°, dann im Vakuum- 
exsikkator tiber Schwefelsiure bei Zimmertemperatur getrocknet. 

Da die Mutterlauge noch viel von der Substanz enthielt, wurde sie 
am Wasserbade zur Trockne abgedampft, wobei eine dunkle Masse 
hinterblieb. Diese wurde durch 20 Stunden im Exsikkator tiber Chlor- 
calcium und dann noch durch 7 Stunden im Luftbade bei 35° getrocknet. 
Die Masse wurde sedann mit absolutem Alkohol portionsweise griindlich 
verrieben und durch 24 Stunden mit absolutem Alkohol unter hiufigem 
Umschiitteln ausgelaugt. Sodann wurde der absolute Alkohol, der die 
verunreinigenden Beimengungen enthalt, jedoch die Tyrosinsulfo- 
melaninsaure nicht lést, durch Absaugen vom verbliebenen Niederschlage 
getrennt und dieser noch griindlich mit absolutem Alkohol und hernach 
mit Ather gewaschen. Die Substanz wurde zuerst im Luftbade bei 35° 
und schlieBlich im Vakuumexsikkator tiber Chlorcalcium bei Zimmer- 
temmperatur getrocknet. 

Im ganzen wurde auf diese Weise 1,5 g Tvrosinsulfomelaninsiure, 
entsprechend 15 Proz. der als Ausgangsprodukt verwendeten Tyrosin- 
sulfosiure, erhalten. 

Dunkelgraues, amorphes, hygroskopisches Pulver. Leicht léslich in 
Wasser, in verdiinnter Salzsiiure, in Sodalésung, in warmem 60proz. 
Athylalkohol, in mit Wasser verdiinntem Aceton; ziemlich léslich in 
kiuflichem Essigiither, wenig léslich in trockenem Aceton, unléslich in 
kaltem absoluten Alkohol. 

Zur Elementaranalyse wurde die Substanz durch mehrere Wochen 
im Exsikkator bei Zimmertemperatur zuerst iiber Chlorealcium, dann 
tiber Schwefelsiure getrocknet. Die hygroskopischen Eigenschaften der 
Substanz bereiteten den Analysen, wie mir Herr Dozent Lieb freundlichst 
mitteilte, groBe Schwierigkeiten. Jede Einwage muBte gesondert im 
Vakuum tiber Schwefelsiure bei 2mm Druck bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet werden. Die folgenden C- und H-Werte sind auf aschefreie 
Substanz berechnet. 

1. 6,740 mg getrockneter Substanz: 0,094 mg Asche, entsprechend 
1,39 Proz. Asche, 10,93 mg CO,; 2,24 mg H,O, entsprechend 44,86 Proz. C, 
3,77 Proz. H. 

2. 6,200 mg Substanz: 0,103 mg Asche, entsprechend 1,66 Proz. Asche, 
9,99 mg CO,; 2,18 mg H,O, entsprechend 44,69 Proz. C, 4,00 Proz. H. 

3. 7,23 mg Substanz verbrauchten 2,86 cem n/100 HCl, entsprechend 
5,55 Proz. N. 

4. 8,735 mg Substanz verbrauchten 3,35 cem n/100 HCl, entsprechend 
5,37 Proz. N. 

5. 8,612 mg Substanz: 5,02 mg Bariumsulfat, entsprechend 8,01 Proz. 8. 

6. 7,570 mg Substanz: 4,37 mg Bariumsulfat, entsprechend 8,05 Proz. 8. 


Natriumsalz. 0,54 g der Siure wurden in 2,7 cem warmer 10proz. 
Natronlauge gelést und in die zwanzigfache Menge warmen absoluten 
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Alkohols eingeriihrt. Der erhaltene Niederschlag wurde abgesaugt, mit 
absolutem Alkohol und dann mit entwiissertem Ather gewaschen. Die 
Substanz wurde zuerst im Luftbade bei 35° und schlieBlich im Exsikkator 
iiber Schwefelsiure bei Zimmertemperatur getrocknet. Ausbeute: 0,56 g. 

Schwarzbraunes amorphes Pulver. Sehr leicht léslich in Wasser, 
unléslich in absolutem Alkohol, Ather und Aceton. Wird aus der 
wiasserigen Lésung durch Zusatz des gleichen Volumens konzentrierter 
Kochsalzlésung gréBtenteils ausgeflockt. Durch verdiinnte Salzsiiure 
wird es aus der wisserigen Lésung — im Gegensatz zum schwefel- 
freien tyrosinmelaninsauren Natrium — nicht ausgeflockt. Reduziert 
ammoniakalische Silberlésung unter Zusatz von Natronlauge beim Er- 
wirmen. Mit Chlorbarium gibt die wisserige Lésung eine voluminése, 
auch in der Hitze unlésliche Faillung. Die Lésung des Natriumsalzes 
wirkt hemmend auf die Blutgerinnung. 

Bariumsalz. 0,18 g des Natriumsalzes wurden in 10 cem Wasser 
gelést, die Lésung mit Chlorbarium bis zur vdlligen Ausflockung ver- 
setzt, die dichte Flockung mit Wasser verdiinnt und durch 36 Stunden 
stehen gelassen. Dann wurde der Niederschlag mittels der Nutsche 
abgetrennt, zuerst sorgfiltig mit Wasser, schlieBlich mit absolutem 
Alkohol und mit wasserfreiem Ather gewaschen. Die Substanz wurde 
zuerst im Luftbade bei 35° und hierauf im Exsikkator tiber Schwefel- 
siture bei Zimmertemperatur getrocknet. Ausbeute: 0,16¢. Schwarz- 
braunes amorphes Pulver. In trockenem Zustande unléslich in Wasser, 
desgleichen in Alkohol und Ather. 

Zur Bestimmung des Bariumgehaltes wurde die bereits getrocknete 
Substanz, die sich in feuchtem Zustande sehr schwer reinigen liBt, da 
die Flocken einerseits leicht durchs Filter gehen, andererseits die Filter- 
poren bald verstopfen, mit heiBem Wasser mehrmals ausgekocht, neuer- 
dings, wie oben erwaihnt, gewaschen und durch mehrere Wochen im 
Exsikkator getrocknet. Nach dem Trocknen hat die Substanz den 
flockigen Charakter verloren und sinkt im Wasser rasch zu Boden. 

Zur Bariumbestimmung wurde die Substanz im Vakuum bei 
2mm Druck iiber Schwefelsiure bei Zimmertemperatur getrocknet. 

Tyrosinsulfomelaninsaures Barium. 7,288 mg Substanz: 2,988 mg 
BaSO,, entsprechend 24,13 Proz. Ba. 

Tyrosinmelaninsaures Barium. 8,949 mg Substanz: 6,323 mg BaSO,, 
entsprechend 41,56 Proz. Ba. 

Tyrosinmelaninsaures Silber. 0,1459g Substanz: 0,0953g AgCl, 
entsprechend 49,17 Proz. Ag. 


Uberfiihrung der Tyrosinsulfomelaninsdure in T yrosinsuljomelanin. 

0,18 g der getrockneten, fein gepulverten Siure wurden im locker 
bedeckten Uhrglase im Wirmeschrank 2 Stunden auf 270° erhitzt. Die 
weitere Verarbeitung geschah in derselben Weise, wie dies bei der Dar- 


36 * 














546 O. Ad’er: 


stellung des schwefelfreien Tyrosinmelanins geschildert wurde. Aus- 
beute an Tyrosinsulfomelanin: 0,08 g, entsprechend 44 Proz. des Aus- 
gangsproduktes. 

Die Substanz bildet ein schwarzes hygroskopisches Pulver, welches 
in kalten Alkalien und Séuren und in den sonstigen tiblichen Lésungs- 
mitteln unldéslich ist. 

Zur Elementaranalyse wurde die Substanz, und zwar wegen det 
groBen Hygroskopizitat jede Einwage gesondert, bei 120 bis 125° im 
Vakuum zur Gewichtskonstanz getrocknet. Die Substanz erwies sich 
als aschefrei. 

1. 4,393 mg Substanz: 9,67mg CO,, 1,38 mg H,O, entsprechend 
59,41 Proz. C, 3,51 Proz. H. 

2. 4,567 mg Substanz: 9,96 mg CO,, 1,38 mg H,O, entsprechend 
59,48 Proz. C, 3,38 Proz. H. 

3. 8,74 mg Substanz verbrauchten 4,48 cem n/100 HCl, entsprechend 
7,18 Proz. N. 

4. 9,81 mg Substanz verbrauchten 5,11 ccm n/100 HCl, entsprechend 
7,29 Proz. N. 

5. Zur S-Bestimmung wurde ein Priparat einer anderen Darstellung 
verwendet, welches im Vakuum bei 110 bis 115° getrocknet wurde. 6,480 mg 
Substanz: 0,12 mg Asche, entsprechend 1,85 Proz. Asche. 6,36 mg asche 
freie Substanz: 3,92 mg.BaSO,, entsprechend 8,47 Proz. 8. 


Darstellung der Thiophenmelaninsdure. 

Zu einer Mischung von 5 g synthetischem Thiophen, 30 com Wasser 
und 2,5 cem 10 proz. Eisenchloridlésung wurden 65 ccm 3 proz. Wasser- 
stoffsuperoxyds in kleinen Portionen zugesetzt unter scharfem Rotieren 
des Becherglases. Das Reaktionsgemisch erwirmt sich spontan, es tritt 
Triibung und allmiablich eine schokoladenbraune Farbung ein. Nach 
30 Minuten wurde noch 1 ccm der Eisenchloridlésung zugesetzt und 
sodann das Reaktionsgemisch mit dem halben Volumen Wasser ver- 
diinnt. Zur Abscheidung des entstandenen dunklen Produktes wurden 
2cem 36 proz. Salzsiure zugesetzt. Nach 24stiindigem Stehen wurde 
der Niederschlag mittels der Nutsche abgesaugt, zuerst sorgfialtig mit 
Wasser, dann zur Entfernung des anhaftenden Thiophen noch feucht 
mit Ather gewaschen. Sodann wurde der Niederschlag in 100ccm 1 proz. 
Natronlauge gelést, nach 16stiindigem Stehen filtriert, das Filtrat mit 
12cem 12proz. Salzsiure ausgeflockt, nach mehrstiindigem Stehen 
neuerlich abgesaugt, der Niederschlag wiederum mit Wasser, dann mit 
Ather, hierauf mit 10ccm einer Mischung von 1 Teil Alkohol und 5 Teilen 
Ather, und schlieBlich mit trockenem Ather gewaschen. Die Substanz 
wurde zuerst im Luftbade bei 35°, hierauf im Exsikkator tiber Schwefel- 
siure bei Zimmertemperatur getrocknet. Die getrocknete Substanz 
wurde in absolutem Alkohol, worin sie ziemlich leicht léslich ist, bei 
Zimmertemperatur allmahlich in Lésung gebracht, das Filtrat am 
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Wasserbade abgedampft und die so gereinigte Substanz neuerlich, wie 
oben erwahnt, getrocknet. Ausbeute an Thiophenmelaninsiure : 1 g ent- 
sprechend 20 Proz. des verwendeten Thiophens. 

Die Substanz bildet ein dunkles, amorphes Pulver, welches leicht 
léslich ist in Alkalien, in Soda- und Ammoncarbonatlésung; durch 
Zusatz von Sauren tritt Ausflockung ein. Die Substanz ist ferner 
ziemlich leicht léslich in absolutem Alkohol, Methylalkohol, Aceton 
und Essigither. In verdiinnten Séuren ist sie unléslich. Desgleichen 
unléslich in Ather, Petrolither, Benzol und Chloroform. Ammo- 
niakalische Silberlésung unter Zusatz von Natronlauge wird beim Er- 
wirmen reduziert unter Bildung eines Silberspiegels. 

Zur Elementaranalyse wurde die Substanz, und zwar jede Einwage 
gesondert, im Vakuum iiber Schwefelsiure bei 2mm Druck getrocknet. 
Die CH-Werte sind auf aschefreie Substanz berechnet. 

1. 5,649 mg Substanz: 0,126 mg Asche, entsprechend 2,22 Proz. Asche, 
9,12 mg CO,; 1,80 mg H,O, entsprechend 45,03 Proz. C, 3,65 Proz. H. 

2. 6,230 mg Substanz: 0,134 mg Asche, entsprechend 2,15 Proz. Asche, 
10,12 mg CO,, 2,00mg H,O, entsprechend 45,28 Proz. C, 3,67 Proz. H. 

3. 8,043 mg Substanz: 15,35 mg BaSQO,, entsprechend 26,75 Proz. 8 
(nach Abzug von 2 Proz. Asche). 


Uberfiihrung der Thiophenmelaninsdure in Thiophenmelanin. 


0,35 g trockener, fein gepulverter Thiophenmelaninsiure wurden 
in locker bedecktem Uhrglase durch 2 Stunden im Wirmeschrank auf 
270° erhitzt. Die weitere Verarbeitung geschah in analoger Weise wie 
bei der Darstellung des Tyrosinmelanin beschrieben. Ausbeute an 
Thiophenmelanin: 0,2g entsprechend 57 Proz. der verwendeten 
Thiophenmelaninsaure. 

Schwarzes Pulver mit denselben Eigenschaften wie die bisher dar- 
gesteliten Melanine. 

Zur Elementaranalyse wurde die Substanz nach mehrwéchiger 
Trocknung im Exsikkator zuerst tiber Schwefelsiure, dann iiber Chlor- 
calcium noch durch 2 Stunden im Warmeschrank bei 120°, zudem 
unmittelbar vor der Analyse jede Einwage gesondert im Vakuum 
tiber Schwefelsiure bei 2mm Druck getrocknet. 

1. 4,727 mg Substanz: 0,035 mg Asche, entsprechend 0,74 Proz. Asche, 
9,12 mg CO,, 1,08mg H,O, entsprechend 53,01 Proz. C, 2,58 Proz. H. 

2. 5,248 mg Substanz: 0,043 mg Asche, entsprechend 0,82 Proz. Asche, 
10,15 mg CO,, 1,13 mg H,O, entsprechend 53,18 Proz. C, 2,43 Proz. H. 

3. 5,743 mg Substanz: 0,046 mg Asche, entsprechend 0,80 Proz. Asche. 
5,697 mg aschefreie Substanz: 11,21 mg BaSO,, entsprechend 27,02 Proz. 5 








Zur Chemonastie von Drosera rotundifolia, 1. 
Von 
Walter Mevius. 
(Aus dem botanischen Institut der Universitat Miinster i. W.) 


(Eingegangen am 12. April 1924.) 


Mit 6 Abbildungen im Text. 

Charles Darwin hat zum erstenmal die Einwirkung der verschie- 
densten organischen und anorganischen Salze auf die Tentakeln von 
Drosera rotundifolia untersucht. Er stellte fest, daB die Natriumsalze 
simtlich Einbiegung verursachten im Gegensatz zu den Kaliumsalzen, 
die keinen Reiz ausiibten. 

In kleinem Ma8e sind dann spiater diese Versuche von Schmid und 
Ruschmann nachgepriift worden. Ersterer hat verschiedene Phosphate 
untersucht, und er konnte feststellen, daB das einbasische Kaliumphosphat 
ohne Einwirkung war. Ruschmann priifte den EinfluB von K,H PO, und 
K, PO, auf die Tentakeln von Drosera. Er stellte fest, daB K,HPO, in 
bestimmten Konzentrationen reizte. Das dreibasische Phosphat verhielt 
sich, auBer in Konzentration |: 100, die stark reizte, indifferent. Er hatte 
somit das erste Kaliumsalz gefunden, das Einkriimmung der Tentakeln von 
Drosera rotundifolia bewirkte. 

Da Darwin die einzelnen Salze in den meisten Fallen nur in zwei 
bis drei Konzentrationen auf die Blittchen einwirken lieB, diirfte es 
keineswegs ausgeschlossen sein, dai’ es Konzentrationen gibt, in denen 
auch andere Kaliumsalze bei Droseratentakeln eine Reaktion auslésen. 

Zuniichst habe ich die Einwirkung der Natriumhaloide in den 
Konzentrationen n/2 bis n/1000 auf die Tentakeln von Drosera rotundi- 
folia untersucht. 

Zu den Versuchen wurden abgeschnittene Blattchen von Drosera 
rotundifolia verwandt, die in die Lésung geworfen wurden, wie es schon 
vorher Correns und Benecke bei ihren Untersuchungen getan haben. Obwohl 
diese einfache Methode nicht die Entscheidung dariiber gestattet, ob die 
Salze die Induktionszone beeinflussen oder direkt auf die Reaktionszone 
einwirken, so hat sie doch den Vorzug, da8 gleichzeitig eine groBe Menge 
von Parallelversuchen angestellt werden kénnen; denn nur so gelingt es, 
brauchbare Resultate zu erzielen, da bei Droserablittchen die Reiz- 
empfindlichkeit eine sehr verschiedenartige ist. Das Material stammte aus 
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der Nahe von Miinster. GroBe, dort ausgestochene Droserarasen wurden 
auf dem Moorbeet des botanischen Gartens weitergeziichtet. Zu den Unter- 
suchungen wurden ausgewaschene, aber noch jugendliche Blatter verwandt. 
Das Wasser, welches zur Herstellung der Lésungen benutzt wurde, war 
zweimal iiberdestilliert worden. Die zweite Destillation fand in einem 
geschlossenen Quarzapparat statt. Die Versuche wurden in Bechergliasern 
von Jenaer Glas angestellt. Es wurden jedesmal 100 cem Lésung verwandt. 
Die benutzten Chemikalien stammten von Merck. Die Untersuchungen 
sind in den Sommern 1921, 1922 und 1923 angestellt worden; denn es 
stand nur wihrend einer kurzen Jahreszeit eine geniigende Anzah! 
geeigneter Blatter zur Verfiigung. Es liegt also eine ,,Saisonarbeit* vor, 
und obwohl die Versuche noch keineswegs zum Abschlu8 gelangt sind, so 
méchte ich dennoch den ersten Teil meiner Untersuchungen mitteilen. 

Als erstes Salz wurde das schon von Darwin untersuchte NaC! 
in verschiedenen Konzentrationen auf Droserablattchen zur Einwirkung 
gebracht. 

Es wurden sechs Reihen von je zwélf Lésungen, welche die Konzentra- 
tionen n/2 bis n/1000 umfaBten, angesetzt. Fiir jede Reihe wurden zwilf 
mal fiinf Blattchen verwandt. Die Temperatur, die an den verschiedenen 
Tagen herrschte, schwankte zwischen 16,5 und 24°C. Waren die Blatter 
langere Zeit Regen ausgesetzt gewesen, so war die Zahl der nicht reagierenden 
Blattchen gréBer als bei sonnigem Wetter. 

Die folgende Tabelle gibt die Ergebnisse der sechs Versuchsreihen 
wieder. Es bedeuten: 0 keine Reaktion, + Spur, ++ deutlich, 

+ gut, ++-+4- stark. 

Es 1aBt sich also folgendes aus der Zusammenstellung entnehmen: 
In den schwachen Konzentrationen reagieren die Tentakeln zuerst 
Da sich ein groBer Teil der Blattchen indifferent in diesen Lésungen 
verhalt und die reagierenden eine ganz verschieden starke Kriimmung 
zeigen, muB die Reizstimmung eines Blattes fiir sein Verhalten mab- 
gebend sein. Allmahlich tritt auch Kriimmung in den Lésungen von 
stiirkerer Konzentration bis einschlieBlich n/4 ein. Die Zahl der Blatter, 
die nicht reagieren, wird immer kleiner. In der Konzentration n/4 
werden sogar siimtliche 30 Blittchen zu starker Tentakeleinkriimmung 
gezwungen, auch iltere Exemplare reagieren noch in dieser Loésung 
Im Laufe von 24 Stunden geht die Kriimmung in den Konzentrationen 
n/1000 bis einschlieBlich n/40 wieder vollstandig zuriick. In der Lésung 
n/20 sind es nur 26 von 30 Blattchen, die ihre Tentakeln wieder aus- 
strecken. In den Lésungen n/4 bis n/10 findet Riickkehr in die Normal- 
lage selbst nach Uberfiihrung in Aqua destillata nicht mehr statt. 
Man kann wohl annehmen, da® in den starken Konzentrationen der 
Reizung eine Schidigung parallel lauft, die eine Rickkehr in die Normal- 
lage verhindert. In der Konzentration n/2 erfolgt die Schidigung so 
schnell, da® eine Einkriimmung iiberhaupt unterbleibt. 

Um ein iibersichtliches Bild von der Reizwirkung des Natriumchlorids 
zu erhalten, wurde noch folgende Zusammenstellung ausgefiihrt. Die 
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Kons 


zentration 


n2 
n/4 
n,8 
n/10 
n/20 
n/40 
n/80 
n/ 100 
n/200 
n/400 
n/800 
n/1000 





1 Std. 
30—O 


30—O0 


30—O 


30—0 


IsS— 

5+ 

b+ >. 
1++++ 


90 
11+ 
2++ 
6+++ 
2+++4 
15—0O 
34 
9 


+++ 
3+4+44 
1l0—0 
5+ 
3++ 
6+++ 
6++++ 
13—0 
2+ 
2++ 
9+++ 
4+-+++ 
15—0 
5+ 
2++ 
7+++ 
I+-+++ 
15—0 


— 
ios 


oe 


Reaktion nach 


3 Std. 6 Std 10 Std 
30 30—O 30—O 
geschadigt 
24—0 1l—0 3+++ 
3+ 2+ 27++++ 
3+ -+ 5 
g++ +4 
3++++ 
20—0 7—0 4—0 
To 7+ 24+ 
1++ 3++ 4-45. 
2++4++ l1l+-++ 20+- + + 
2++++4 
13—0 9—O or 
11+ 12++ 44+ 
6+-+-+ 9+ ++ 7++4 
14+4+++-+ 
11—0 8s—O 8—O 
10+- 4 1+ 
6+++ §++ 4++ 


3++++| 9+++ (10+++ 
4++++)/) 7+++4 


3—0 7—0 10—0 
3+ 6+ 11+ 

§++ 8+-+ 3+-+ 
13+ ++ 2+++ 2+++ 
6++++)/ 8++++ 444+4++ 
9 14—0 1s—0 
6++ 5+ 5+ 
9+++ 4++ 2+-+ 


6++++) 56+++ 3-+++ 
O14. j5.j.4./ 9-44. .}.-4 
rT « 74 


3—O 13—0 18s—O 
7+4 2++ 1++ 
6+++4+ §+++4+ }-+-+ + 
10+-+++| 7++++| 5++4++4 
o_O 9—O 17—0 

5+ 2+ 2+ 

1++ 2++ 7++ 
9+++ | 8+++  3+++ 
10++++| 9++++ 1++++4 
7—0 A 17—0 

5+ 4+ 6+ 


10+++ 10+ ++ 3++ 
8+++4+4+)/) 74+4+44 44++4+4- 


13—0 20—0 27 
5+ 2+ 1 - 
34-4 244 244 


4+-++ | 2+++ 


S+++4+) 44+4+++4+ 

15—0 }a—e 23—0 
5+ 3+ 1+ 
}++ 1++ 5++ 


44+4++4 6+++ 1+++ 


5++++| 1++++ 


24 Std. 


30—O 
tot 


30+- + + 


3++ 
05.4: 2. 


4+—0) 
5++-4 

21++4 

17—0 
6++ 
3+++ 
1++-+ 

26—0 
3+ 


1+++ 


25—0 
4+ 


1+++ 


30—O 


30—O 


30—O 


30—O 


30-—0 


48 Std. 
30—O0 


tot 
30+ ++ 


34++ 


274-444 


2—0 


3+++ 


25+++4-4 


26—0 
1+ 


9 


i ae im 


Dh hated 


30—O 


30—O 


30—0 


30—O 


30—O 


30—0 


30—0 
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Zahl der spurweise reagierenden Blatter (+) wurde mit 1, der schwach 


reagierenden (++) mit 2, der gut reagierenden (++ -+-) mit 3, der stark 
reagierenden (+ + -+ +) mit 4 multipliziert. Die sich fiir jede Konzentration 


ergebenden Produkte wurden sodann addiert und durch die Zahl der 
Blattchen, die sich in der Lésung von gleicher Konzentration befanden, 
dividiert. Die Werte, die sich sodann ergaben und die ich Reaktionen- 
produkte nennen will, sind aus folgender Zusammenstellung zu ersehen: 





Verflossene Konzentration 
Zeit 
Std n[1000 = n/800) «6n/400) «=nf200 nfl00) «61/80 nO nj20 n/l0 np n4 = n2 
l 1,0 113 1,63)1,77 133/)137 09 0O 0 0 0 0 
3 13 143 2.23 | 247 2,53 | 24 253 133 O77 05 03 0O 
6 09 |093 27 | 22 1,7 1,2 177 | 1,77 | 1.7 18 17) 0 
10 047 O17 093 O97 1 0,87 13 | 223 283 32 3,9) 0 
24 0 0 0 0 0 0.23 02 1,1 33 (3.7 40) 0 
48 0 0 0 0 0 0 0 037 3.63 38 40 0O 
Ein Bild der GréBe der Reak- ¢ i, 
tionenprodukte, die man zu _be- i 1 
‘ eae . ‘ rh \ 
stimmten Zeiten in den verschieden 3 | \ 
starken Lésungen beobachtet, er- Pe, 
*" = 


halt man auch, wenn man in einem 2 } 
Koordinatensystem die Reaktionen- j 


produkte als Ordinaten und die 


\ 
P ' \ 
negativen Logarithmen der Konzen- { a" Vl VV 
0 C Se ae ae ee 


trationen als Abszissen eintrigt. In ~ 367 33 2 § bb b ob abte 
+ 0 a &® J 


Abb. 1 sind fiir vier verschiedene Abb. 1. GréfBe der Reaktionenprodukte in den 





Zeiten die sich ergebenden Kurven Na Cl-Losungen. 
3 = i} ot nach | Std. »-—+-= nach 10 Std. 
eingezeichnet, nach 3 Std. — — nach 48 Std. 


In einem besonderen Versuche wurde noch einmal das Verhalten von 
Droserablattchen in den NaCl-Konzentrationen von n/4 bis n/12 untersucht. 
Nach 20 Stunden war der Zustand folgender: 





Konzentration 
ni4 nlo n|8 n{i0 n/l2 
I2Y++++) LY++++) Y+++4+) 2-444) 2(++) 


1l0O—(++++) 10O+(++++) 


Ferner wurden solche Blattchen, die sich in den schwachen Kon 
zentrationen nicht gekriimmt hatten, und solche, die in denselben Kon- 
zentrationen ihre Tentakeln gekriimmt und wieder ausgestreckt hatten, 
in Lésungen von den Konzentrationen n/4 bis n/10 getan. Es zeigte sich, dab 
bis zum Eintreten der Reaktion ein gréBerer Zeitraum erforderlich war und 
simtliche Blattchen zur Einkriimmung ihrer Tentakeln gezwungen wurden. 


Mit NaBr und NaJ wurden die gleichen Versuche angestellt. 
Es ergab sich, daB der Verlauf der Reaktionen in diesen Salzlésungen 
derselbe war wie in den NaCl-Lésungen. Die nach bestimmten Zeiten 
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erreichten Maxima der Reaktionenprodukte waren allerdings meistens 
in den NaBr- und NaJ-Lésungen gréBer als in den Chloridlésungen. 





Vedllcceune Zeit Reaktionenprodukte 
Std. NaCl n4 NabBr ni4 NaJ nj4 
l 1,77 2,5 2,0 
3 2.53 3,2 3.2 
6 2,7 3,1 3,4 
24 4 4 4 


Nach 48 Stunden 
Reaktionenprodukte : 





Konzentration 


n/4 n{s n{10 nj20 n/40 

NaCcl. . 4.0 3.8 3,63 0,37 0 

NabBr . 40 4.0 4.0 0 0 

NaJ.. 4.0 4.0 4.0 3.8 0 
In den nichsten Versuchsreihen wurde das Verhalten von Drosera- 
tentakeln in NaNO,-Lésungen untersucht. Dieses Salz wurde in 


denselben Konzentrationen verwandt wie die Natriumhaloidsalze. 
Leider aber konnten die Versuche nur 24 Stunden beobachtet werden. 

Es ergaben sich folgende Resultate: Auch in den Na N O,-Lésungen 
erfolgt Einkriimmung der Tentakeln zuerst in den schwicheren Kon- 
zentrationen und erst spiter in den starkeren. Die Konzentration n/4, 
die bei den anderen Natriumsalzen stark reizt, ruft hier keine Tentakel- 
kriimmung hervor. Es mu8 in dieser Lésung die Schidigung so schnell 
eintreten, daB eine Bewegung der Tentakeln nicht mehr erfolgen kann. 
Die Reaktion erfolgt schneller und intensiver, und die Einkriimmung 
bleibt in den schwiacheren Konzentrationen linger bestehen als in den 
gleichen der Natriumhaloide. Da leider die Versuche sich nicht tiber 
48 Stunden erstrecken, kann man nicht entscheiden, ob dauernde 
EKinkriimmung auch in den Konzentrationen tiber n/20 erfolgt. Darwin 
hatte beobachtet, daB in einer n/35 Lésung sich erst nach 4 Tagen ein 
Teil der Blatter ausgebreitet hatte. 

Uber die GréBe der Reaktionenprodukte gibt die folgende Zu- 
sammenstellung Auskunft. 





Vegiomene Konzentration 
Zeit 
Std. nfl000 =n/800  n/400) =n 200 | nf100—s nn f80 n40 =o nf20~—son 10 n/S | n4 ni2 
l 0,6 | 083 1,17 2,67 267/20 267/183 033,017 0 O 
3 06 083 1,67 3,33 3,33 3,33 2,83) 283 183,083 0 0 
6 0,6 | 10 | 183) 3,0 | 3,67 | 3,33 3,33) 4 4 367 0 O 
8 03 083 1,67 3,0 | 3,67 333 3,33 4 4 383 0 O 
10 0 0,67} 1,17 ' 25 | 3,67 35 | 3,33) 4 4 3,83 0 0 
24 0 0 0 2.0 | 3,67 35 | 3,33 4 4 4 0 Oo 


rgaben sich fiir die drei Salze folgende 
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Aus dieser Zusammenstellung geht deutlich hervor, daB schon 
nach einer Stunde in fast simtlichen Konzentrationen die Blittchen 
reagiert haben, und daB das Maximum der Reaktionenprodukte von 


allen bisher untersuchten Salzen ai 
den gréBten Wert erreicht hat. % ‘ A 
Die sich nach 1, 3, 24 Stunden F i waif “t : 
ergebenden Reakt ionenprodukte sind H a pm 
in der Abb. 2 graphisch dargestellt 2k i J™ \ 
worden. ; , \ ‘ 
Als letztes Natriumsalz wurde ,| i \ : 
sodann Na,SO, in den Konzen- 7 . \ ~*~ 
| rae \ 








trationen n/3 bis n/1000 untersucht. ¢@ 
Es wurden zwei Reihen mit sieben- “ 
mal 12 Blattchen angesetzt. 
Folgende Beobachtungen konn- 
ten gemacht werden: Der Verlauf 
ist auch hier derselbe wie bei allen anderen Natriumsalzen, nur ist 


die Schidigung schwicher als bei den iibrigen. Die Blattchen in det 
Riickkehr in die Normallage 


&’ eR 3 & £2 & @ Oe 
Abb. 2. Gréfe der Reaktionenprodukte in den 
Na N OvLésungen 


nach | Std. 
— nach 24 Std 


nach 3 Std 


Lésung n/3 reagieren zum Teil stark. 
erfolgt hier sogar in der Konzentration n/10. 


Meine Beobachtungen, da®B in den schwacheren Konzentrationen 


n/80 bis n/1000 keine Reizung erfolgt, stehen im Gegensatz zu den Darwi) 
schen Beobachtungen. Die Lésung n/60 hat bei ihm teilweise Reizung 
bewirkt, die Lésung n/120 reizte sogar alle drei benutzten Blattchen stark 
Vielleicht hat Darwin in diesem Falle keine chemisch reinen Reagenzien 
benutzt; denn bei einem Teil seiner benutzten Salze gibt er ausdriicklich 
»rein“ an. Bei Na,SO, fehit diese Angabe aber. 


Die GréBe der Reaktionenprodukte gibt die folgende Tabelle wieder 








Verflossene Konzentration 

Zeit 

Std. nfl000 «= n/s00) «6nff00) /200) «nfl00 | njso ni40 «(on n/10 nfs ni4 ni3 
l 0 0 0 0 0 0 021 10 0 0 0 0 
3 0 0 0 0 0 0 (0,36) 3,64 3.21 35 257 02) 
6 0 0 0 0 0 0 oO 4 3.43 3.64 3.36 0.71 
10 0 0 0 0 0 0 0 4 3.57 3.93 3,93 

24 0 0 0 0 0 0 0 1.71;'158 4 4 

48 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4 4 2.57 


Die sich hieraus ergebenden Kurven sind fiir 1, 3 und 48 Stunden 
in dem folgenden Koordinatensystem eingezeichnet worden. 

Um einen Vergleich der Na-Salze mit den K-Salzen zu gewinnen, 
wurden die entsprechenden Kaliumsalze in den gleichen Konzen- 
trationen auf Drosera zur Einwirkung gebracht 

Das KCl wurde als erstes benutzt. Es wurden fiinf Reihen mit 
je 12mal fiinf Blaittchen angesetzt. Die folgende Tabelle gibt die beob 


achteten Reaktionen wieder. 
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Kon: Reaktion nach 
zentration 1 Std. 3 Std. 6 Std. 10 Std 24 Std. 48 Std 
n/2 2—) 1 25—0 25—O 25—0 25—0 25—0 
geschadigt tot tot 
n/4 25—0 23—0 1i8s—0O le 25++4+4+ 254+++4 
1+ 44+4+4+ 4. <f. <f. 
1+ 3+ 4+ +4 19+-+ ++ 
n,38 25—0 21—0 17—0 y—O0 1—0 13+ + 
2+ 3+ 6+ 2+ 12+-+ + 
2+4 3++ 7+4 4+ 
2++-4 3+4++ 16+ + + 
OA. heabe fh 
n/10 2—0 25—0 25—O 23—0 11—0O 10+ +4 
14 24 aw 
bt. «f. 10+ + 10++++4 
24 4 
n/20 24—0 24—0 24—0 25—0 21—0 pa 
1+ + 1-— 1+ 3++ 4+ 
1+ t Pe 4+ + 
n/40 2—0 25—0 25—0 25—0 25—0 25—0 
n/80 24—0  23—0 23—0 2a 25—0 25—0 
1+-+ |- 1+ 
1l++ 1 + 
n/ 100 2—-0 25—0 25—0 25—0 25—O 25—0 
n/200 25—0 25—0 25—O 25—0 25—O 25—0 
n/400 2420 24—0 24—0) 24-0 25—0 25—0 
I++) 1++ 1++ 
n/800 235—0 25—0 25—0 25—0 25—0 25—0 
n/1000  25—0 25—0 25—0 25—0 25—0 25—O 


Der Verlauf der Reaktion ist in diesen Lésungen ein ganz anderer 
als in den Lésungen der Natriumsalze. Die schwachen Konzentrationen 
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Abb. 3. Gréfe der Reaktionen- 


produkte in den NayS Og-Lésungen. 


nach 1 Std. 
nach 3 Std. 
— — — nach 48 Std. 


reizen gar nicht; denn die wenigen Aus- 
nahmen diirften sehr wahrscheinlich darauf 
zuriickzufiihren sein, daB die betreffenden 
Blattchen schon vorher leicht gereizt waren. 
In den starken Konzentrationen ahnelt der 
Verlauf stark dem in den entsprechenden 
NaCl-Lésungen. Aber doch laBt sich hier 
ein erheblicher Unterschied feststellen. Bei 
den Na-Salzen tritt Kriimmung zunichst 
in der Konzentration n/20 ein und erfolgt 
erst spiiter auch in den stairkeren Lésungen 
bis einschlieBlich n/4. Die KCl-Konzentra- 
tionen verhalten sich gerade umgekehrt. Die 
Reaktion lauft von n/4 zu n/20. Inder letzten 
Lésung tritt Reizung erst nach 24 Std. ein. 


Darwin hat Droserablattchen in zwei Lésungen von KCl untersucht, 
2.4g im 1H,0O und 1,2g im 1H,0. 


Diese wiirden einer Konzentration 
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von n/30 und n/60 entsprechen. In beiden Fallen trat keine Reizung ein. 
Es stimmt dies mit meinen Beobachtungen iiberein. 


Ein Bild der GréBe der Reaktionenprodukte zu bestimmten Zeiten 


4 


in den verschieden starken Lisungen gibt die folgende Zusammen- 











stellung. 
Verflosscne Konzentration 
Zeit 
Std. nfl000 «=n/800 «=6n/400 3/200 nfl00) «6nfd) = «6(nf40) nf20) nfl0 nfs nf4 = n/2 
l 0 0 008 OO 0 008 0 008 0 0 0 0 
3 0 0 0.08 0 0 0.12 0 004 0 0 0.18 0 
6 0 0 0.08 0 0 0.12 0 004 0 06 096 O 
10 0 0 0 0 0 0 0 0 0.16 1.16 3.68 0 
24 0 0 0 0 0 0 O O28 1,12 2,88 4,0 0 
48 0 0 Oo 0 0 0 0 132 30 3,48 40 0 
Das Reaktionenprodukt in n/4 * K, 
ist dasselbe wie in n/4 NaCl. Aber } 
nach den schwicheren Konzentra- ? i\ \ 
tionen zu fallt es stirker ab als bei HI \ \ 
den Na-Salzen. Fiir einige Zeiten . ij \ \ 
sind die Reaktionenprodukte in | jf S 
Abb. 4 wiedergegeben. ; \ 
Die Kurve fiir 48 Stunden iahnelt , Y , \ - - 


7 7 ,? 


ne W : . mas aan - A x oe oe 
sehr der fiir NaCl, dieden gleichen “9 = © 10 0 © #® @ @ MM 


Zeitpunkt darstellt. Abb. 4. Gréfe der Reaktionenprodukte in den 
K CleLésungen. 

Gleiche Versuche wurden mit nach 1 Std .—+— nach 10 Std 

nach 6 Std. — nach 48 Std 


KBr und KJ angestellt. Die er- 
haltenen Resultate gleichen stark denen in den KCl-Lésungen. Nach 
48 Stunden ergaben sich folgende GréBen der Reaktionenprodukte. 





Konzentrationen 
Salz 
n4 n[s njlo nj20 n/40 
KCl oe Vs we ws %*s 40 3.48 30 1.32 0 
en be tak teh a 4.0 3,1 3,2 18 0 
oO See eae oe 4.0 4.0 3,2 2.6 0 


Als nichstes Kaliumsalz wurde sodann KNQO, untersucht Da 
die Ergebnisse ganz den Angaben Darwins, der keine Reizung erzielte, 
zuwiderliefen, wurden vier Reihen mit je viermal 12 Blattchen an- 
gesetzt. Die Ergebnisse gehen aus der folgenden Zusammenstellung 


hervor. 
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Reaktion nach 
Konzentration 


1 Std. 3 Std. 6 Std. 8 Std. 10 Std 
n/2 16—0 16—-0 16—0 16—0 16—O 
geschadigt 
n/4 16—O 16—0 16—O 16—0 16—O 
n/8 16—0 13-—0 4--0 4—) 3—O0 
2+ 9+ 9+ 8+ 
Pe: 2++ 2+-+ 3+ 
wie I+ 44 | 94-4 
n1lo 16—O 13—0O s—O0 6—0 5—1) 
2+ 5+ 54 3 
1+4 9-4... +4 44+ +4 §+-4 
+++)! 1+++/ 2 
, DS kaka hewh 
n 20 16—0 l14—) 10—0 10—0 9—O 
I. 3+ I+ 6+-4 
1++ 3++ §+-4+ l + 
n'40 16—0 16-—0O 16—O 16—0 15—O 
1+ 
n/ 80 16—0 16—O 16—0 16—0 14—0O 
P41 
n/100 16—0 16—0 16—O 16—0 16—0 
n/200 16—0 16—O | 16—0 16—0 16—O 


n/100—1000 3.16—0 3.16—0 | 3.16—0 3.16—0 3.16—0 


Es gibt also auch Konzentrationen, bei denen KNO, reizt. Der 
Verlauf der Reaktion ist auch hier der fiir die Kaliumsalze charak- 
teristische: Zuerst Einkriimmung in den starkeren Konzentrationen 


und erst spiter in den schwicheren. Die Konzentration n 


24 Std. 


16—0 
tot 
16—0 
geschadigt 
3) 
3+ 


4 verhilt 





Verflossene Konzentration 
Zeit 
Std. n/1000 | «-nj800) | n/400) «=n/200 nfl00 ) «n/80) nj40) nj20) n/10 nis 
l 0 0 0 '0 0 0 0 0 0 0 
3 0 0 0 0 0 0 0 0,19 0.19 0.25 
6 0 0 0 0 0 0 0 0,56 0,75 1 
8 0 0 0 0 0 0 0 0.7 l l 
10 0 0 0 oO 0 0,12 0,06 094 1,44 1,25 
24 0 0 0 | 1,94 | 2,25 | 2,7 (2,25\2 2.44 1,75 





n/4 ni2 
: 
H 

0 0 

0 0 

0 0 

0 0 

0 0 

0 0 








st 
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sich wie die gleiche Konzentration des NaNO,. Da Einkriimmung 
von n/8 bis n/200 eintritt, so reizt Kaliumnitrat von allen bisher unter- 





suchten Kaliumsalzen in dem gréBten Bereich. Die GréBe der 
Reaktionenprodukte gibt die vor- 
stehende untere Tabelle wieder. “| 
Fir drei Zeitpunkte (3, 6, | 
24 Stunden) sind die sich ergebenden | , 
Reaktionenprodukte in dem folgen- K Pa \ 
den Koordinatensystem niedergelegt *r j c + 
worden. / \ 
7 ts \ 
Als letztes Kaliumsalz wurde ii™ ‘ 
sodann K,SO, der Untersuchung | : . \ 





+ P P 7 7 ; 7 7 ; 

unterzogen. Es wurden zwei Reihen “@ 3 ¢ 46 3 & bio @® @& sh*t 

mit je siebenmal 12 Blittchen an- Abb. 5. GréBe der Reaktionenprodukte in den 
K N OyLésungen 

nach 3 Std. nach 6 Std 

folgende Zusammenstellung wieder. — — nach 24 Std. 


gesetzt. Die Ergebnisse gibt die 





Reaktion nach 


Konzentration 
1 Std. 3 Std. 6 Std. 10 Std. 24 Std. 48 Std 
n/3 140 12—0 12—0 i—D 4-0 2—0 
1-- le 3+ l-+ 9+++ 
1++-+ 1+++4 24+ 7+++4+ 3++++4+ 
2+++ 2+++4 
n/4 ]4-—0) way 9—0) one) 2—0 I—0 
§6+++) 144+ (|2+ 2+ 4++- 
44++++ 24++ 4++4 9+ +++ 
§6++++ 6444 
n/8 l4— 1I3—O 13—0 QJ) 1—0 7—0 
Fee Read. [S54 24. 5+-4 
S244. 1944. 24 


lt++++ 7+4 
++ 
n/10—1000 9.14—0 9.140 9,14—0 9.14—0 9.144—0 9.14—0 


Schidigung und Reizung sind bei diesem Kaliumsalz am geringsten 
von allen untersuchten Kaliumverbindungen. Auch hier wirkt die 
Konzentration n/4 schneller und stiarker als die schwicheren. In Kon- 
zentration n/3 wirkt héchst wahrscheinlich eine eintretende Schidigung 
der Reaktion entgegen. In der Konzentration n/S tritt sogar teilweise 
Riickkriimmung der gereizten Tentakeln ein. 

Die GréBe der Reaktionenprodukte ist aus der folgenden Zusammen- 
stellung zu ersehen. 
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Verflossene Konzentration 

Zeit 

Std. nj1000 «=nf800 «=nf400 «nf200 njl00 §=6n/80) «nj40) «=nf20) flO n/8 n4 = ni 
l 0 Hh) 0 0 0 0 0 0 0 90, 0 0 
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0.21 1,97 0,28 
6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 O21 136 036 
10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 1,85 0,93 
24 0 0 0 0 0 0 0 0 0 | 2,57 2,71 2,14 
48 0 0 0 0 0 0 0 0 0 | 1,14 3,43 | 2,79 


Fir 3 und 48 Stunden sind diese Werte graphisch dargestellt 
worden. 

Fassen wir die gewonnenen Resultate noch einmal kurz zusammen, 
so ergibt sich folgendes: Die drei Natriumhaloide verhalten sich ganz 
ihnlich bei der Reizung von Droseratentakeln. Zuerst reagieren nur 
die Blattchen in den schwicheren Lésungen, erst langsam tritt Ein- 
kriimmung der Tentakeln in den starken Konzentrationen bis ein- 





A schlieBlich n/4 ein. Innerhalb 48 Stunden sind in 
/ \ den Lésungen n/40 bis n/1000 die Tentakeln in 
I \ ihre alte Lage zuriickgekehrt. Gegeniiber der 
zt \ Reizung in den schwachen Lésungen ist die 
i 1 Empfindlichkeit der Droserablittchen eine ganz 
. fA } verschiedenartige. In erheblichem MaBe kommen 
5 WA NO sich indifferent verhaltende Blatter vor, und bei 


og 342 44 % en reagierenden Blattern ist die Starke der 

Abb.6. GréBe der Reaktion eine ganz verschiedene. In den starken 
SS A den Konzentrationen hingegen reagieren die Blaittchen 
Saal neh Bee sehr viel einheitlicher. Ausfille kommen selten 

— ——nach 48Std. vor, In ‘den Lisungen n/4 fehlen dieselben voll- 
stiindig. Aber eine Riickkehr der Tentakeln in die Normallage laBt 
sich in den starken Lésungen nicht beobachten. Selbst nach Uber- 
fiihrung in Aqua destillata unterbleibt dieselbe. Es muB8 hier der 
Reizung eine Schidigung parallel laufen. In n/2 Lésung tritt dieselbe 
so schnell ein, daB es tiberhaupt nicht zu einer Einkrimmung kommt. 
Das Natriumnitrat reizt noch schneller und intensiver als die Haloide. 
Auch ist die Schidigung eine stirkere. In n/4 Lésung erfolgt keine 
Reaktion. Der Verlauf der Reaktion ist sonst ahnlich dem in den 
Haloidsalzlésungen. 





Das Natriumsulfat bewirkt Einkriimmung nur in den Lésungen 
n/40 bis einschlieBlich n/3. Reaktion erfolgt auch hier zuerst in 
schwicheren Lésungen und erst spiter in den starksten. Der schwacheren 
Reizwirkung geht auch eine geringere Schidigung parallel. 


Bei den Kaliumsalzen treffen wir keine Reizung in den schwachen 
Konzentrationen. Die Haloide reizen nur in den Konzentrationen n/4 
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bis n/20, und zwar nimmt die GréBe des Reaktionenproduktes mit 
abnehmender Konzentration ab. Innerhalb 48 Stunden wurde niemals 
Riickkehr in die Normallage beobachtet. 

Das Kaliumnitrat bewirkt von allen K-Salzen Einkriimmung in 
dem gréBten Intervall — von n/8 bis n/200. Allerdings bleiben die nach 
24 Stunden erreichten GréBen der Reaktionenprodukte hinter den 
Werten, die man in den Haloidsalzlésungen erhalt, zuriick. Die 
Schidigung ist bei diesem Kaliumsalz am gréBten. Das Kaliumsulfat 
bewirkt Einkriimmung in dem kleinsten Intervall. Dieser schwichsten 
Reizwirkung lauft auch die geringste Schidigung parallel. Einen 
wesentlichen Unterschied weisen aber alle Kaliumsalze hinsichtlich 
des Eintretens der Reaktion gegeniiber den entsprechenden Natrium- 
salzen auf. Gekriimmt werden zuerst die Tentakeln in den Konzen- 
trationen n/4 (fir KNO, n/8), und langsam tritt dann Einkriimmung 
in den folgenden schwicheren Konzentrationen auf. 

Ordnen wir die Natrium- und Kaliumsalze nach dem Grade der 
Reizwirkung, so erhalten wir die lyotrope Reihe: NO; > J, Br, 
Cl > SOj. 

Die GréBe der Schidigung der den starkeren Konzentrationen aus- 
gesetzten Blatter geht derselben Reihenfolge parallel. Wir treffen hier 
dieselbe Reihe, wie wir sie fiir die lonenhydratation finden, wenn wir Léslich- 
keitsbeeinflussung (Aussalzversuche) den Bestimmungen zugrunde legen 
(siehe Zusammenstellung bei Fricke und Hodber). 

Nicht mit meinen Versuchen stimmen iiberein die Reihen, die Kahho 
bei seinen Versuchen erhalten hat, die Giftwirkung der Neutralsalze auf 
das Pflanzenplasma festzustellen. Hier rangieren meistens Br’ und J’ 
vor NO. 

Warum dauert nun in den stirkeren Konzentrationen der Natrium- 
und Kaliumsalze der Eintritt der Reaktion so sehr lange ? 

Am 28. August 1922 wurden mehrere Blattchen in n/4 NaCl-Lésung 
geworfen. Sodann wurden die Epidermiszellen der Tentakelstiele untersucht. 


Nach 1 Stunde wurde starke Plasmolyse beobachtet 


»  2Stunden ,, deutliche pi “A 
a a a - keine ‘ - 
a aoe + beginnende Einkriimmung beobachtet. 


Fiir die n/4 KCl-Lésung bekommt man ein ganz ahnliches Bild. 

Es muBte also erst die Plasmolyse aufgehoben sein, bevor die Kriimmung 
eintreten konnte. Dies kann aber nicht der alleinige Grund fiir die starke 
Verzégerung der Einkriimmung sein, denn bei den Kaliumsalzen tritt ja 
gerade in n/4 KCl-Lésung schneller Reaktion ein, als in den schwacheren 
Lésungen, obwohl hier die Plasmolyse friiher aufgehoben wird, falls eine 
solche tiberhaupt vorhanden gewesen ist. 


Sodann habe ich die osmotischen Werte der Epidermiszellen der 
Tentakelstielchen untersucht, und zwar |. von nicht gereizten Blattern, 
2. von Blittchen, die in n/4 NaCl-Lésung reagiert hatten, 3. von 
Blattchen, die in n/200 NaCl-Lésung reagiert hatten. 

Biochemische Zeitschrift Band 148. 37 
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te fad Gereizte Blatter Gereizte Blatter 

CaCl, Konzentration ni4 NaCl n/200 NaCl Ungereizte Blatter 
mol, Grad der Plasmolyse Grad der Plasmolyse Grad der Plasmolyse 
O15 _— — — 
0,2 — ome a 
0,25 — + _ 
0,3 — ++ TT 
0,35 — TTT . 7 2 
0,4 _— +++ aon 
0,45 (+) tae +++ 
0,5 + T+T+T TF 
0,55 ae at +++ 


(+) zweifelhaft, + deutlich, ++ gut, +++ stark. 


Es ist also Einkriimmung in starker Lésung mit einer erheblichen 
Erhéhung des osmotischen Wertes der Epidermiszellen verbunden, 
nicht dagegen Reaktion in den schwachen Lésungen. 

Wie Akerman gezeigt hat, bewirken einige Reizmittel bei Drosera 
eine Steigerung des osmotischen Wertes um etwa 5 Atm., und zwar muB 
diese Erhéhung von seiten der Pflanze durch Veranderung der Konzentration 
des Zellsaftes herbeigefiihrt worden sein. Es ist daher auch wohl denkbar, 
daB bei Reizung durch starke NaCl-Liésungen gleiche Verhiltnisse vorliegen 
und die Erhéhung des osmotischen Wertes nur zum geringsten Teile 
durch eingedrungenes Salz bedingt ist. Vielleicht gelingt es durch neue 
Versuche, die im kommenden Sommer angestellt werden sollen, die hier 
vorliegenden Verhaltnisse aufzuklaren. 

Der letzte Teil der Untersuchungen befaBt sich mit dem Einflu8 
von Ba-, Ca- und Sr-Salzlésungen auf die Tentakeln von Drosera 
rotundifolia. 

Darwin hat bei seinen Untersuchungen mit Ca-, Ba- und Sr-Salzen 
keine Einkriimmung der Tentakeln bekommen. Correns untersuchte dann 
spater einige Ca-Salze, und er kam zu dem Ergebnis, daB in verschiedenen 
Ca-Salzen ein Mittel vorliegt, ,,um wie durch Ather die Droserablatter fiir 
(chemische) Reize unempfindlich zu machen“. Er konnte feststellen, daB 
in Lésungen, die Ca-Salze enthielten, durch Erwirmen bis 51° keine Ein- 
kriimmung erzielt wurde und daB Ca(NO,), in bestimmten Konzentrationen 
eine Reizung durch Ammoniumcarbonat verhinderte. 


Die von mir benutzten Ca-, Ba- und Sr-Chloride bewirkten in 
Ubereinstimmung mit Darwin in keiner Konzentration eine Reaktion 
von Droserablittchen. Sodann wurden Blattchen, die schon eine Stunde 
lang in einer CaCl,- bzw. BaCl,-Lésung waren, von Zimmertemperatur 
bis auf 51° erwiirmt. Es ergaben sich folgende Resultate (s. folg. Tab.): 

Wir bekommen also wie Correns das Resultat, daB beim Erwirmen 
auBer in Aqua destillata keine Einkriimmung eintritt. Wohl ist dies 
aber merkwiirdigerweise meistens beim Abkihlen der Fall. Hierbei 
tritt zunichst ein starkes Nachlassen des Turgors ein unter gleich- 
zeitiger Verfarbung des roten Zellsaftes. Die Verfirbung des Zellsaftes 
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CaCh Reaktionsgrade Reaktionsgrade BaCh, Reaktionsgrade Keaktionsgrade 
Kons beim beim Kons beim beim 
zentration Erwarmen Abkuhblen zentration Erwarmen Abkuhlen 
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n/10 
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64-4. H,O 8+ 
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dirfte auf das Eindringen des Salzes zuriickzufiihren sein. Sehr bald 
aber haben die Blittchen wieder ihre alte Festigkeit. 


Versuche, durch die festgestellt werden sollte, in welcher CaCl,-Kon- 
zentration schon beim Erwarmen Einkriimmung eintritt, zeigten, daB 
auch hier die Reizempfindlichkeit der Blaittchen maBgebend ist. Gesetz- 
maBigkeiten ergaben sich nicht. In n/80 Lésung traten die ersten Reaktionen 
ein, aber bis einschlieBlich n/400 zeigten sich zahlreiche Ausfalle. In der 
Lésung n/800 reagierten alle Blattchen schon beim Erwarmen. 

Auch wurde untersucht, ob nach verschieden langem Verweilen in 
einer n/20 CaCl,-Lésung die Blattchen beim Erwirmen oder Abkiihlen in 
ihrem Verhalten besondere GesetzmaBigkeiten erkennen lassen. Es war 
dies aber, wie die Zusammenstellung zeigt, nicht der Fall. 





Verflossene Zeit Reizstarke 


Std. Erwarmung Abkuhlung 


~e a2 oe 
oe Oe WO = 


Wenn sich auch aus allen Versuchen ergab, daB CaCl,, BaCl, 
und SrCl, in bestimmten Konzentrationen verhindern, daB beim Er- 


wirmen der Lésungen auf 51° Einkriimmung der Tentakeln erfolgt, 


so diirfen wir dies doch nicht als eine Lihmung auffassen, wie sie etwa 
durch Einwirkung von Ather hervorgerufen wird; denn in den meisten 


37° 
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Fallen tritt nach Abkihlung der Lésungen doch noch Reaktion ein. 
Wie diese Verzégerung der Reaktion zustande kommt, dariiber laBt 
sich zurzeit noch nichts Bestimmtes aussagen. 

Gleiche Beobachtungen lieBen sich auch bei Blattchen machen, die 
sich in einer n/4 KCl-Lésung befanden. Ich wollte eigentlich untersuchen, 
ob sich durch Erwirmen die Einkriimmung von Droseratentakeln in 
n/4 KCl-Lésung beschleunigen laBt. 

Sechs Blatter in Aqua destillata kriimmten sich beim Erwiarmen 
momentan bei 47°. 

Je sechs Blattchen, die 2 bzw. 4 Stunden in n/4 KCl-Lésung gewesen 
waren, kriimmten sich weder beim Erwarmen noch beim Abkiihlen. 

Von sechs Blattchen, die 6 Stunden in der KCl-Lésung waren, kriimmte 
sich keins beim Erwirmen, wohl aber erfolgte starke Einkriimmung nach 
einstiindiger Abkiihlung. Ein Verweilen von 8 bzw. 10 Stunden ergab 
dasselbe Resultat. 

Sodann wurden Blaittchen genommen, die 12 Stunden lang in der KCl- 
Lésung gewesen waren und schon beginnende Einkriimmung zeigten. Durch 
das Erwirmen wurde wohl in diesem Falle eine leichte Beschleunigung der 
Reaktionen erzielt, aber der Erfolg war doch keineswegs ein so momentaner, 
wie man ihn beim Erwarmen in Aqua destillata beobachtet. Erst 1 Stunde nach 
Aufhéren der Erwirmung waren alle sechs Blattchen stark gekriimmt. Andere 
Versuche mit etwas verschiedener Versuchsanstellung fiihrten zu denselben 
Resultaten. Die langsame Einkriimmung in der KCl-Lésung diirfte darauf 
zuriickzufiihren sein, daB die Pflanzen seit Wochen im Freien einer niedrigen 
Temperatur ausgesetzt waren. Wirmereiz und Reizung durch eine starke 
KCl-Lésung lassen sich nicht summieren. Im Gegenteil, es tritt dieselbe 
Behinderung in der Wirkung des Wiarmereizes auf und Kriimmung bei der 
Abkiihlung, wie wir sie in CaCl,- und BaCl,-Lésungen beobachtet haben. 
Da aber, wie im ersten Teil der Untersuchung gezeigt wurde, KCl keine 
Laihmung, sondern sogar in bestimmten Konzentrationen starke Reizung 
hervorruft und gerade die hierfiir giinstigste Konzentration bei Drosera- 
blattchen dieselben Erscheinungen hervorruft, die man in CaCl,- und 
BaCl,-Lésungen beobachten kann, diirfte es keineswegs sicher sein, da8 
Ca- und Ba-Salze auf Droseratentakeln lahmend wie Ather einwirken. 


Einen sicheren Beweis fiir die Unschiidlichkeit dieser Salze werden 
uns die folgenden Untersuchungen bringen. 

Werden durch Calciumsalzlésungen die Blittchen gelihmt, so 
miissen bei Uberfithrung derselben aus diesen Lésungen in starke 
NaCl-Lésungen, die ja, wie vorher gezeigt, sicher reizen, héchstwahr- 
scheinlich lingere Zeiten vergehen, bis Einkrimmung erfolgt, als das 
bei Blattchen der Fall ist, die sofort in die starken Kochsalzlésungen 
gebracht werden. 


In den ersten Versuchsreihen wurden je sechs Blattchen 1% Stunden 
lang in CaCl,-, BaCl,- und SrCl,-Lésungen von der Konzentration n/4, n/6, 
n/8, n/10, n/12 gebracht und dann in NaCl-Lésungen von denselben 
normalen Konzentrationen iiberfiihrt. Es zeigte sich nun, daB die vor- 
behandelten Blatter keineswegs eine langere Zeit zur Reaktion brauchten, 
als die nicht vorbehandelten. Vielleicht wurden sie sogar etwas schneller 
gekriimmt. 
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Bei einer zweiten Versuchsreihe wurden die Blattchen (jedesmal sieben) 
5 Stunden lang in den Lésungen der Erdalkalien gelassen. 

. ‘ea . . 

Jetzt trat sogar schon 2 Stunden nach Uberfiihrung in die Natrium- 
chloridlésung teilweise Reaktion ein. In einigen Fallen war dieselbe sogar 
stark. Eine Ausnahme machten nur die n/4 Lésungen. Je acht Blattchen, 
7 Stunden lang in den Erdalkalienlésungen vorbehandelt, zeigten schon 
= ° + on - nm. rs 
50 Minuten nach Uberfiihrung zum gréBten Teil starke Kriimmungen. Auch 
hier fielen wieder die Konzentrationen n/4 aus. 

Noch schneller erfolgte die Reaktion, wenn man 11 Stunden vor- 
behandelte. 

Ahnliche Versuchsreihen, die 1 Jahr spiter angestellt wurden und dieses 
deutlich zeigen, seien hier wiedergegeben. 

Siebenmal sieben Blattchen wurden 14 Stunden lang in eine n/4 Lésung 
von CaCl, gebracht und sodann in NaCl-Lésungen von verschiedener Kon- 
zentration tiberfiihrt. Es ergeben sich nach bestimmten Zeiten folgende 
Bilder: 
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Es geht also aus allen diesen Versuchen deutlich hervor, daB durch 
Vorbehandlung mit CaCl,, BaCl, und SrCl, niemals Lahmung der 
Droserablattchen hervorgerufen wird. Im Gegenteil, ein stundenlanger 
Aufenthalt in diesen Salzlésungen bewirkt, daB nach Uberfiihrung in 
starke Natriumchloridlésungen nicht erst nach Stunden, sondern sofort 
Kriimmung der Tentakeln eintritt, die teilweise sogar sehr stark ist. 

Wie erkliren sich nun die anders lautenden Erklarungen Correns ? 
Dieser Forscher hat die Calciumsalze gleichzeitig mit dem reizenden Salz 
{(NH,).CO,] auf Droserablittchen zur Einwirkung gebracht. Héchst 
wahrscheinlich wurde durch das Ca-Ion das Eindringen des N H,-lons 
verhindert, so daB keine Reizung erfolgen konnte. Es sind ja Fille bekannt, 
da®B das Ca-Ion den Protoplasten fiir andere in der Lésung befindliche 
Ionen impermeabel macht. (Zusammenstellung bei Hober.) 

Sodann miissen wir aber nach einer Erkliirung suchen, warum 
langere Vorbehandlung mit CaCl,-Lésungen bewirkt, daB starke NaCl- 
Lésungen ein sofortiges Einkriimmen von Droseratentakeln bewirken 
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Bekanntlich muBten die Blaittchen, die sofort in die starken Koch- 
salzlésungen gebracht wurden, zuniichst die Plasmolyse iiberwinden, 
und erst dann konnte Kriimmung der Tentakeln eintreten. Es diirfte 
nun sehr wahrscheinlich sein, daB diese Steigerung des osmotischen 
Wertes des Zellsaftes in den starken Lésungen der Erdalkalienchloride 
schon vor sich geht. Nach Uberfiithrung in die Natriumchloridlésung 
kann dann, sobald geringe Mengen dieses Salzes in die Zellen ein- 
gedrungen sind, die Kriimmung der Tentakeln erfolgen. Auf Grund 
meiner Versuche diirfte auch die Annahme Correns, die Kalkfeindlich- 
keit der Droseraarten sei auf eine Giftwirkung des Calciums zuriick- 
zufiihren, hinfallig sein. Ernahrungsphysiologische Untersuchungen 
dirften auch hier ergeben, daB es die alkalische Reaktion des Bodens 
ist, die das Wachstum dieser Pflanze auf Kalkbéden ausschlieBt, zumal 
ich beobachten konnte, daB sich in starken Calciumchloridlésungen 
Droserablittchen bis zu 14 Tagen lebend hielten, was in gleich starken 
Alkalilésungen keineswegs der Fall war. 


Kurze Zusammenfassung der wichtigsten Resultate. 

1. Die Natriumhaloide zeigen in der Reizung der Droserablittchen 
ein ganz ahnliches Verhalten. 

In schwacher Lésung tritt Einkriimmung der Tentakeln schon 
nach kurzer Zeit ein. Aber die Blattchen zeigen in diesen Lésungen 
je nach der Reizstimmung, in der sie sich befinden, ein ganz verschiedenes 
Verhalten. Erst langsam tritt auch Einkriimmung in den stirkeren 
Lésungen bis einschlieBlich n/4 ein. Die Reaktion ist aber hier eine 
sehr viel gleichmaBigere. n/4 Lésungen bewirken bei allen untersuchten 
Blattchen starke Einkriimmung. Nach 24 Stunden haben die Blittchen 
in den schwacheren Lésungen bis einschlieBlich n/40 wieder ihre Ten- 
takeln ausgestreckt. In der Konzentration n/4 bis n/10 hingegen 
unterbleibt dies. Die Einkriimmung in den starkeren Lésungen ist 
mit einer erheblichen Steigerung des osmotischen Wertes der Epidermis- 
zellen der Tentakelstiele verbunden. Bei Reaktionen in den schwiicheren 
Lésungen wird dies nicht beobachtet. 

2. NaNO,-Lésungen bewirken eine stirkere Reizung und eine 
stirkere Schidigung. In der Lésung n/4 erfolgt diese Schidigung so 
schnell, daB es nicht mehr zu einer Einkriimmung der Tentakeln kommt. 

3. Na,SO,-Lésungen bewirken die schwichste Reizung. Nur in 
den stirkeren Lisungen kommt es zu Tentakelkriimmung. 

4. Die Kaliumhaloide wirken auch reizend auf Droserablittchen 
ein, allerdings nur in den Konzentrationen n/4 bis n/20. Der Verlauf 
und die Starke der Reaktion sind fiir die drei untersuchten Salze ganz 
aihnlich. Im Gegensatz zu den Natriumsalzen beginnt die Einkrimmung 
zuerst in der Konzentration n/4 und erfolgt erst spater in den schwiicheren 
Konzentrationen. 





SS ee oe mre, 





Chemonastie von Drosera rotundifolia. I. 565 


5. KNO, reizt von allen untersuchten Kaliumsalzen in dem 
gréBten Intervall. Auch hier beginnt die Einkriimmung zunichst in 


den stirkeren und erst spiter in den schwicheren Lésungen. 
6. K,SO, reizt am schwichsten und nur in einem sehr kleinen 


Intervall. 

7. Fir die K- und Na-Salze laBt sich hinsichtlich der Stirke der 
Reizung folgende Reihe aufstellen: 

NO;> J, Br, Cl'>S80,. 

8. Die Chloride der Erdalkalien verhindern in bestimmten Kon- 
zentrationen ein Einkriimmen der Tentakeln beim Erwirmen auf 51°. 
(Eine Beobachtung, die schon von Correns gemacht wurde.) Beim 
Abkihlen in den Lésungen zeigt sich aber, daB ein groBer Teil der 
Blaittchen seine Tentakeln einschligt. 

9. Die gleiche Beobachtung kann man beim Erwiirmen von 
Blittchen in einer n/4 KCl-Lésung machen. 

10. Chemischer Reiz, hervorgerufen durch eine n/4 KCl-Lésung, 
und Wiarmereiz lassen sich nicht summieren. 

11. Vorheriger Aufenthalt von Droserablittchen in einer starken 
Lésung der Erdalkalien bewirkt nach Uberfiihrung in eine NaCl- 
Lésung, daB die Tentakeln sich nicht erst nach Stunden, sondern 
sofort kriimmen. 

12. In starken CaCl,-Lésungen halten sich die Droserablittchen 
14 Tage und linger am Leben. 

Es kénnen also die Salze der Erdalkalien keine Lahmung der 
Droserablattchen hervorrufen, und die Kalkfeindlichkeit des Sonnentaus 
kann nicht durch eine Giftigkeit des Ca-Ions bedingt sein. 
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Uber insulinartige Stoffe aus Bohnen und deren Wirkung 
auf den Kohlehydratstoffwechsel'). 


Von 
M., Eisler und L. Portheim. 


(Aus dem staatlichen serotherapeutischen Institut in Wien und aus der 
biologischen Versuchsanstalt der Akademie der Wissenschaften in Wien, 
botanische Abteilung.) 


(Eingegangen am 12. April 1924.) 


In der seit der Entdeckung des Insulins durch die kanadischen 
Forscher erschienenen Literatur sind auch Mitteilungen enthalten, in 
denen tiber insulinartige Stoffe in Pflanzen berichtet wird. Insbesondere 
Collip*) hat solche Substanzen, welche von ihm Glukokinine genannt 
wurden, aus Hefe, Lattich, Zwiebelkraut und Gras dargestellt und 
ihre Wirkung beim Kaninchen studiert. Er konnte hierbei eine sofort 
und eine erst spater einsetzende Herabsetzung des Blutzuckers beob- 
achten. Collip ist der Ansicht, daB diese Stoffe vom Pankreas-Insulin 
verschieden sind. , 

Soviel uns bekannt ist, wurden die Wirkungen dieser pflanzlichen 
‘Extrakte bisher nur an Tieren ausprobiert. Wir setzten es uns zur Auf- 
gabe, Untersuchungen iiber die Beeinflussung des Stoffwechsels der 
Kohlehydrate in der Pflanze durch solche insulinartige pflanzliche 
Substanzen durchzufithren. In dieser vorliegenden Mitteilung sind nur 
orientierende Versuche iiber dieses Thema enthalten, wahrend die exakte 

1) Ein Auszug dieser Arbeit erscheint unter dem Titel: ,,Uber insulin- 
artige Stoffe aus Bohnen und deren Wirkung auf den Kohlehydratstoff- 
wechsel**. Vorlaufige Mitteilung von M. Eisler und L. Portheim (Mitteilungen 
aus dem staatlichen serotherapeutischen Institut und aus der biologischen 
Versuchsanstalt der Akademie der Wissenschaften in Wien) im Akademi- 
schen Anzeiger 1924, Nr. 10. 

®) Collip, Journ. of biol. Chem. 57, 1923; zitiert nach Ref. von Staub, 
Klinische Wochenschr. Nr. 45—46, 1923; auBerdem haben auch Best und 
Scott, Journ. of metabol. researches 8, 1923, durch Extraktion von Kartoffeln, 
Reis, Riibenwurzeln, Weizen und Sellerie mit salzsaurem Alkohol eine den 
Blutzucker herabsetzende Substanz dargestellt. 
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Ausarbeitung, besonders in quantitativer Hinsicht, erst in Angriff ge- 
nommen wird. 

Wir dachten uns, daB das wirksame Prinzip hauptsichlich in solchen 
Organen héherer Pflanzen zu finden sein wird, in denen es zu einer Um- 
wandlung des Zuckers in Stiirke kommt. Es kamen daher vor allem die 
Pflanzenteile in Betracht, welche zur Speicherung von Reservestoffen 
dienen, wie z. B. die Kotyledonen von Samen. 

Wir verwendeten zu unseren Versuchen Samen von Phaseolus 
multiflorus, die stets in gréBerer Menge erhiltlich sind. ZerstoBene, 
trockene Bohnensamen, welche von den abgesprungenen und _los- 
gelésten Samenschalenteilchen befreit worden waren, wurden mit 
65proz. siedendem Alkohol zu méglichst feinem Brei zerrieben. Das 
Ganze wurde dann, nachdem wieder einige Testafragmente entfernt 
worden waren, scharf zentrifugiert. Die tiberstehende Flissigkeit wurde 
durch Papierfilter filtriert und dann im Vakuum vom Alkohol befreit. 
Hierbei triibte sie sich und es traten Flocken auf, welche durch Zentri- 
fugieren entfernt wurden. Versetzt man einen solchen Extrakt mit dem 
acht- bis zehnfachen Volumen von 95 proz. Alkohol, so erhilt man einen 
starken, weiBlichen, an der Glaswand fest anhaftenden Niederschlag, 
der sich durch Zentrifugieren leicht von der alkoholischen Flissigkeit 
trennen ]4Bt. Nach AbgieBen der alkoholischen Fraktion konnte der 
Niederschlag leicht in neutraler physiologischer Kochsalzlésung gelést 
werden. Die alkoholische Flissigkeit wurde bei 36° abgedampft, der 
Rickstand ebenfalls mit physiologischer Kochsalzlésung, in der gleichen 
Menge wie beim Niederschlag, aufgenommen; man erzielte hierbei eine 
triibe Emulsion. 

Der Kiirze halber werden im folgenden der nicht fraktionierte 
Extrakt als Gesamiextrakt, die Alkoholfaillung des Gesamtextraktes als 
Niederschlag und die im Alkohol verbleibende, mit Kochsalzlésung auf-— 
genommene Substanz als alkoholischer Riickstand bezeichnet. 

Die Untersuchungen tiber die Wirksamkeit unserer Extrakte auf 
den Blutzuckergehalt von Kaninchen haben folgendes ergeben: Sieben 
etwa kg schwere Kaninchen, welche 24 Stunden gefastet hatten, 
wurde 1 ccm des Gesamtextraktes intravenés injiziert. Vor und zwei 
bis drei Stunden nach der Injektion wurde den Tieren Blut entnommen 
und der Zuckergehalt nach der Bangschen Mikromethode bestimmt. Es 
konnten Blutzuckersenkungen um 20 bis 45 Proz. festgestellt werden, 
allerdings sank der Blutzuckergehalt nie unter 0,05 Proz. Krampfe und 
sonstige abnormale Erscheinungen wurden nicht beobachtet. Wurden 
Extraktionen bei 36°C laingere Zeit fortgesetzt oder mit Alkohol mit 
1 bis 2 Proz. Salzsiuregehalt vorgenommen, so erhielt man keine den 
Blutzucker herabsetzende Wirkung, wenigstens insofern als keine rasche 
Reaktion eintrat. Ob nach Tagen eintretende Senkungen des Blut- 





568 M. Eisler u. L. Portheim: 


zuckerspiegels, wie sie Collip') fir seine pflanzlichen Extrakte be- 
schreibt, zu konstatieren sind, haben wir noch nicht untersucht. Nach 
der Fraktionierung des Gesamtextraktes wurde der Blutzuckergehalt 
durch den Niederschlag herabgesetzt, durch den alkoholischen Riick- 
stand wurde er nicht geandert. 

Der Mechanismus, durch den im tierischen Kérper die Herab- 
setzung des Blutzuckerspiegels stattfindet, ist, trotz zahlreicher Ver- 
suche, noch keineswegs aufgeklart. Sicher ist, daB das Insulin den Ablauf 
des Kohlehydratstoffwechsels reguliert. Es war daher naheliegend, 
den Einflu8 unseres Extraktes auf stiirkeverzuckernde Fermente zu 
prifen. 

Zu diesem Zwecke haben wir mit physiologischer Kochsalzlésung 
verdiinnten Speichel oder 1 proz. Aufschwemmungen von Takadiastase 
mit abgemessenen Mengen des Gesamtextraktes bzw. des Nieder- 
schlages oder des alkoholischen Riickstandes versetzt. Als Kontrolle 
fiigten wir denselben Speichel- und Takadiastasemengen das ent- 
sprechende Volumen Kochsalzlésung hinzu. Zu den verschiedenen 
Proben gaben wir eine 1 proz. Stirkelésung, welche durch kurzes Auf- 
kochen von léslicher Starke (Kahlbaum-Priparat) in physiologischer 
Kochsalzlésung hergestellt wurde. Nach verschiedenen Zeiten wurden 
Proben entnommen und mit Lugolscher Lésung versetzt. Aus der 
Farbenreaktion konnte ein SchluB auf den Grad des Stirkeabbaues 
gezogen werden. 

Sowohl der Gesamtextrakt als auch der alkoholische Riickstand 
hemmen die hydrolysierende Wirkung beider Fermente, dagegen tibt der 
Niederschlag eine deutliche Férderung aus. Erwiahnt soll noch werden, 
daB auch solche Priparate, die beim Tier keine rasch einsetzende 
Wirkung auf den Blutzuckergehalt hatten, die untersuchten Fermente 
trotzdem in der beschriebenen Weise beeinfluBten. 

Die Mitteilung der Protokolle tiber unsere Versuche und eine 
detaillierte Besprechung des Kohlehydratstoffwechsels in der Pflanze 
mit Bezug auf insulinartige Stoffe soll nach AbschluB der bereits oben 
angekiindigten quantitativen Untersuchungen mitgeteilt werden. Wir 
haben daher an dieser Stelle nur kurz die Ergebnisse der Ferment- 
versuche angefiihrt. 

Nachdem eine Wirkung unserer Extrakte sowohl beim Tier als 
auch in vitro auf stirkeabbauende Fermente festgestellt worden war, 
versuchten wir, der Frage niher zu treten, ob und wie der Kohlehydrat- 
stoffwechsel bei Pflanzen durch diese Substanzen beeinfluBt wird. 
Zu diesem Behufe verwendeten wir Kotyledonen von Phaseolus vulgaris, 
deren Samen zum Teil in gequollenem, zum Teil in gekeimtem Zustande 


1) Collip, 1. c. 
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herangezogen wurden. Abgewogene Quantititen von Kotyledonen 
wurden mit verschiedenen Mengen von physiologischer Kochsalzlésung 
fein zerrieben und zur Entfernung gréBerer Partikelchen durch ein Tuch 
filtriert. Auf diese Weise erhielten wir ganz gleichmaBige Aufschwem- 
mungen, welche sich leicht mit der Pipette aufsaugen lieBen. Gleiche 
Mengen wurden in Flaschchen gefillt und mit bestimmten Mengen der 
Extrakte oder der gleichen Quantitaét physiologischer Kochsalzlésung 
zur Kontrolle versetzt. Nachdem zur Verhinderung des Bakterien- 
wachstums zu allen Proben Thymol zugesetzt worden war, kamen 
dieselben in den Brutschrank, wo sie unter éfterem Umschiitteln bei 
36° gehalten wurden. 

Um einen Uberblick dariiber zu gewinnen, ob tiberhaupt ein Ein- 
flu8 der Extrakte konstatierbar ist, haben wir zunichst in solchen Auf- 
schwemmungen zu verschiedenen Zeiten den Zuckergehalt bestimmt. 
Gleiche Teile der Aufschwemmung wurden scharf zentrifugiert, die 
iiberstehende, mehr oder weniger triibe und viskése Flissigkeit wurde 
durch Papierfilter geschickt und in den Filtraten der Zuckergehalt 
durch Reduktion von Fehlingscher Lésung untersucht. 


In fiinf von sechs Versuchen war in den Proben mit Gesamtextrakten 
weniger Zucker nachweisbar als in den Kontrollen, nur in einem Ver- 
suche war das Verhiltnis umgekehrt. Dieses Resultat kann natiirlich 
nicht zwingend im Sinne eines staérkeren oder schwiicheren Abbaues der 


Starke in den betreffenden Proben verwertet werden, da ja der gebildete 
Zucker in gréBerem oder geringerem MaBe verarbeitet werden kann und 
dadurch eine Verschleierung des Ergebnisses der Stirkeverzuckerung 
méglich ist. 

Ein klares Bild tiber den Grad des Starkeabbaues konnte auf diese 
Weise erst gewonnen werden, als die Menge der nicht abgebauten Stirke 
bestimmt wurde. In den folgenden Versuchen, in denen wir die Auf- 
schwemmungen aus trockenen und gequollenen Phaseolus vulgaris- 
Samen, in derselben Weise wie oben beschrieben, hergestellt haben, 
wurden die nach dem Zentrifugieren resultierenden Sedimente in 
aliquoten Mengen physiologischer Kochsalzlésung aufgeschwemmt. 
Genau abgemessene Mengen dieser Aufschwemmung haben wir mit 
alkoholischer Jodlésung versetzt. Aus dem Grade der Firbung wurde 
auf die Menge noch vorhandener Starke geschlossen. AuBerdem haben 
wir in diesen Versuchen einen qualitativen Nachweis von gebildetem 
Acetaldehyd durch Zusatz von Schiffschem Reagens, dem statt Salz- 
siiure Phosphorsiure zugesetzt war, unternommen. Bei zwei Versuchen 
wurde mittels der Bichromatmethode von Nicloux der gebildete Alkohol 
bestimmt. Im nachfolgenden teilen wir das Resultat dieser Unter- 
suchung mit: 
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Die Probe, welche mit dem Niederschlag versetzt war, enthielt 
weniger Starke, mehr Acetaldehyd und mehr Alkohol als in den Kon- 
trollen und in den mit dem alkoholischen Riickstand beschickten Auf- 
schwemmungen. Zwischen den beiden letzteren Proben, Kontrolle und 
alkoholischem Riickstand, konnte ein geniigend groBer Unterschied 
nicht wahrgenommen werden. 

Die hier kurz mitgeteilten Versuche lassen zwar noch kein genaues 
Urteil iber den quantitativen Ablauf des Stirkeabbaues in der Pflanze 
zu, immerhin geht aus den gleichartigen Ergebnissen eine Beeinflussung 
des Kohlehydratstoffwechsels durch unsere Extrakte hervor. 

Ein weiterer Versuch’), bei dem der entstandene Acetaldehyd ab- 
gefangen wurde, hat eine vermehrte Bildung desselben und somit einen 
stirkeren Kohlehydratabbau durch den Niederschlag in der Bohnen- 
aufschwemmung nachgewiesen. 

Der aus den Bohnenextrakten durch Alkoholfillung erhaltene 
Niederschlag scheint, aihnlich wie bei den aus Pankreas dargestellten 
Insulinpriparaten, das wirksame Prinzip zu enthalten, insofern er den 
Bestandteil des Bohnenauszuges darstellt, welcher die Blutzucker- 
senkung beim Kaninchen, den beschleunigten Abbau der Starke im 
pflanzlichen Zellbrei und die Férderung der diastatischen Fermente in 
vitro bewirkt. 

Ahnliche Wirkungen auf den Starke- bzw. Glykogenabbau kommen 
auch den Pankreasextrakten zu. In eigenen Versuchen mit dem Zellbrei 
von Phaseolus vulgaris wirkte ein Insulinpraparat in gleichem Sinne 
wie der aus unseren Extrakten hergestellte Niederschlag. Ferner ist 
wihrend der Ausfiihrung unserer Versuche eine Mitteilung von Neuberg, 
Gottschalk und Sirauss*) erschienen, die iiber einen verstiirkten Abbau 
des Glykogens im Leberbrei durch Pankreasinsulin berichten. Der 
Nachweis wurde durch die Konstatierung einer vermehrten Acet- 
aldehydbildung mittels des Abfangverfahrens erbracht. 

Wenn wir die Wirkung des Gesamtextraktes beriicksichtigen, so 
vermag dieser beim Kaninchen zwar auch eine Verminderung des 
Zuckers hervorzurufen, dagegen verursacht er im Gegensatz zum Nieder- 
schlag eine Hemmung der fermentativen Tatigkeit. Diese Hemmung ist 





1) Dieser Versuch wurde von Herrn Dr. Gustav Klein vom pflanzen- 
physiologischen Institut der Wiener Universitat durchgefiihrt, der die 
besondere Freundlichkeit hatte, unsere Bohnenaufschwemmungen (Kontrolle, 
Aufschwemmung + Niederschlag, Aufschwemmung + Gesamtextrakt) 
mittels der von ihm ausgearbeiteten Abfangmethode zur Aldehyd- 
bestimmung, zu untersuchen. Herrn Dr. Klein sprechen wir fiir die Durch- 
fiihrung dieser Untersuchungen unseren herzlichsten Dank aus. 

2) Neuberg, Gottschalk und Strauss, Deutsch. med. Wochenschr. Nr. 45, 
1923. 
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offenbar auf die im Alkohol liéslichen Substanzen zuriickzufiihren, 
denn wir haben ja gesehen, daB auch der alkoholische Riickstand die 
Verzuckerung der Starke wesentlich verzégert. 


DaB gewisse Lipoide (Lecithin und Cholesterin) verschiedene 
Diastasepraparate zu hemmen vermégen, haben Pincussen und Hagi- 


hara*) gezeigt. Wahrscheinlich wird die férdernde Wirkung bestimmter 
Substanzen des Extraktes durch diese alkoholischen Stoffe verdeckt. 

Beziiglich der Begiinstigung der fermentativen Prozesse im Kohlen- 
hydratabbau ist zu beriicksichtigen, daB dieser EinfluB den durch 
Alkohol fallbaren Stoffen des Bohnenextraktes zuakommt. Unter ihnen 
diirfen wir wohl schon nach der Art ihrer Gewinnung eine Reihe von 
EiweiBabbauprodukten (Aminosiuren und Amine) annehmen. Eine 
teils férdernde, teils hemmende Wirkung solcher Stoffe auf diastatische 
Prozesse ist bereits seit langerer Zeit bekannt [Wohlgemuth, Ford und 
Guthrie, Sherman und Walker*)] und wurde auch durch eine Reihe 
neuer Arbeiten bestitigt Jacoby, Haehn und Schweigert, Orient*)]. 
Auch Hormonwirkungen kérnen durch Aminoséuren geférdert werden, 
wie z. B. die des Adrenalins (Abderhalden und Gellhorn). 

Die angefiihrten Arbeiten mégen als Hinweis darauf geniigen, daB 
den verschiedenen EiweiBabkémmlingen eine wichtige biologische Be- 
deutung zukommt. Ahnliche Stoffe wie in unseren Bohnenextrakten 
diirfen wir auch in den aus Pankreas hergestellten Insulinpriiparaten 
annehmen. Enthalten doch auch diese, trotz der zur Reinigung des 
wirksamen Prinzips vorgenommenen Prozeduren, sicher noch eine 
Reihe anderer Stoffe. 

Ohne hier auf die bereits sehr umfangreiche Insulinliteratur und 
namentlich auf die experimentellen Arbeiten, die sich mit der Er- 
forschung des Mechanismus der Insulinwirkung beschiaftigen, eingehen 
zu kénnen, muB doch wenigstens die Frage aufgeworfen werden, inwie- 
weit die bereits so mannigfaltigen durch Insulinpraparate beobachteten 
Wirkungen, die sich bis auf eine Verschiebung der anorganischen Ionen 
erstreckt, derjenigen Substanz zukommen, die den Blutzucker herab- 
setzt und das Aceton zum Schwinden bringt, oder ob nicht auch andere 
in den Insulinpriparaten enthaltene Stoffe (EiweiBabbauprodukte) 
fiir verschiedene biologische Effekte verantwortlich zu machen sind *). 


1) Pincussen und Hagihara, diese Zeitschr. 148, H. 3/4. 

2) Wohlgemuth, ebendaselbst 9, 1908; Ford und Guthrie, Journ. chem. 
Soc. 1906; Sherman und Walker, ebendaselbst 1921. 

3) Jacoby, diese Zeitschr. 140; Haehn und Schweigert, ebendaselbst 
148; Orient, ebendaselbst 182, 144. 

*) Es sei hier auf die Untersuchungen IJ/jins, diese Zeitschr. 182, H. 4/6, 
hingewiesen, nach denen der Starke-Auf und -Abbau mit Salzverschiebungen 
in der pflanzlichen Zelle zusammenhangt. 
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Wir méchten in dieser Beziehung auf die friiher gemachten Lite- 
raturangaben hinweisen, ferner auf unsere eigenen Beobachtungen, 
daB manche unserer Extrakte, trotz Mangels einer insulinartigen Wirkung 
beim Kaninchen!), Fermente zu hemmen oder zu férdern imstande 
waren. Jedenfalls wire bei der Unklarheit, die noch tiber die Art der 
Insulinwirkung herrscht, zu erwigen, ob diese Wirkung spezifisch an 
einen bestimmten Kérper gebunden ist oder vielleicht einer Reihe 
von &hnlichen Kérpern, darunter einigen in ganz besonderem MaBe, 
zukommt. Diese Uberlegung diirfte um so mehr Berechtigung haben, 
als bereits aus dem verschiedensten Ausgangsmaterial Extrakte mit 
insulinartiger Wirkung gewonnen werden konnten. Es darf daher wohl 
angenommen werden, daB iiberall in der organischen Natur, wo eben 
ein Kohlehydratstoffwechsel stattfindet, auch Substanzen vorhanden 
sind, welche diesen regeln. 


1) Allerdings kann uns unter den von uns eingehaltenen Untersuchungs- 
bedingungen (bloB einmalige Priifung des Blutzuckergehaltes nach ungefahr 
3 Stunden) eine Herabsetzung des Blutzuckerspiegels entgangen sein. 


Berichtigung. 
Zu der Arbeit ,,Neue Méglichkeiten der Acidimetrie, besonders 


‘ 


zur Anwendung auf EiweiBkérper und deren Spaltungsprodukte“ von 
Paul Hirsch in dieser Zeitschr. 147, 433, 1924: 


In der zweiten Tabelle auf 8S. 462 sind die Werte fiir die zweiten 
Dissoziationskonstanten von Lysin und Arginin vertauscht. Es muB8 also 


1.1.10-1!2 statt 2,2. 10-12 


heiBen und umgekehrt. 
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